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L'Institut Pasteur occupe un terrain de 11,000 mètres, situé 
au n° 25 de la rue Dutot, à Vaugirard. Il se compose de deux 
grands corps de bâtiment parallèles réunis par un troisième per- 
pendiculaire aux deux premiers, et qui en occupe l'axe. Des bâti- 
ments annexes sont construits dans les cours et jardins. 

Le bâtiment en façade sur la rue Dutot contient, à droite, 
le logement de M. Pasteur. À gauche, on y trouve, au rez-de- 
chaussée, le laboratoire de M. Pasteur et tout ce qui concerne 
le service de préparation et d'expédition des vaccins charbon- 
neux et autres; au premier, une belle salle carrée, dont le pla- 
fond, à caissons, est soutenu par des colonnes cannelées, et qui 
sert de bibliothèque. Neuf grandes fenêtres y versent de la. 
lumière à profusion; une table couverte de journaux scientifiques 
en occupe le centre, et, autour de la salle, des vitrines contien- 
nent les ouvrages et les collections. Ces publications sont à la 
disposition des travailleurs, qui peuvent les consulter sur place, 
mais jamais les emporter. 


L'étage placé au-dessus de la bibliothèque est consacré au 
logement des préparateurs. 

De grandes galeries de 4,50 dé large, largement éclairées, 
réunissent tous les étages de ce corps de bâtiment à ceux du 
second corps, entièrement occupé par les laboratoires, et divisé 
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en deux ailes ayant chaçune 25 mètres de longueur sur près 
de 15 mètres de large. 17 
Dans l'aile Aroitet on trouve au rez-de-chaussée le service de 
la rage. Les malades entrent d'abord (V. fig. 1) dans une salle 
d'attente entourée de banes, chauffée et bien éclairée. Ils pas- 
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Fig. 4. — Plan du rez-de-chaussée. 


sent de là dans la pièce qui sert à l'enregistrement et à la véri- 
fication des présences ; puis de celle-ci, dans la salle où on les ino- 
cule, Ceux d’entre eux qui éprouveraient un malaise passager 
trouveront à côté, dans une petite salle spéciale, un lit de repos et 
des soins. Les autres s’en iront, sans mélange possible avec ceux 
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qui arrivent, par le couloir central, en s'arrétant 
-saire, dans une salle affectée au pansement de 
par la morsure. Une salle d'archives, 10e salle d'opérations, un 
lavabo et des cabinets spéciaux complètent le ervice. 

Tout à côté, se trouve la salle de préparabon des moelles, 
Des étagères Fe au mur permettent a les flacons 
contenant les moelles à l’action d’une température de 23°, main- 
tenue constante par un poële à gaz muni d’un régulateur. Un 
tambour intérieur réduit les rentrées d’air extérieur quand on 
ouvre la porte. 

Disous tout de suite, pour terminer ce qui est relatif à ce 
service, que les lapins trépanés et en incubation de la rage 
occupent, dans le jardin, un local spécial, chauffé aussi à tempé- 
rature constante, de façon à uniformiser autant que possible 
les périodes d’incubation, et à amener leur mort, à quel- 
ques heures près, au bout du temps voulu. Une disposition 
spéciale des cages dans lesquelles restent renfermés ces animaux 
permet de changer leurs litières et de les maintenir propres 
pendant toute leur période de survie, spécialement dans les 
derniers Jours, au moment où ils deviennent paralytiques, et 
cela sans qu'il soit nécessaire d'ouvrir la cage. Une gouttière à 
parois de verre, placée au-dessous des cages, et parcourue par 
un courant d’eau, sert à enlever les urines et toutes les immon- 
dices qui passent au travers du sol troué des cages. 

Aile de gauche. — Nous trouvons dans cette aile des services 
très distincts. Citons d’abord une salle de cours pouvant ren- 
fermer en tout une cinquantaine d’auditeurs, et séparée d’un 
laboratoire attenant par une grande baie qui, ouverte, permet 
de voir de la salle de cours ce qu’on fait dans le laboratoire, mais 
qui peut être fermée soit par un grand tableau noir, soit par une 
glace dépolie pour les projections lumineuses. Cette salle de cours 
sera normalement celle du cours de chimie biologique de la 
Sorbonne, que l'administration a désiré voir transporter à 
l'Institut Pasteur, et qui y entre en effet avec son personnel, son 
matériel et ses crédits. M. Duclaux, qui est en ce moment le 
titulaire de cette chaire, ouvrira donc en février, dans cette salle, 
un cours de même nature que celui qu'il a fait jusqu'ici à la 
Sorbonne, mais ce cours ne sera pas le seul professé à l’Institut 
Pasteur, En dehors du cours de microbie pratique professé par 
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M. Roux, on demandera d_ temps en Lemps, soit aux travailleurs 
de l’Institut, soit à dt, personnes étrangères, des exposés de 
leurs travaux et de leurs plus récentes découvertes. A cette 
habitude qui existe déjà dans plusieurs laboratoires de France 
et de l'Étranger, professeur et auditeurs trouvent également 
leur compte. 

A côté de la salle de cours se trouve un laboratoire pholo- 
graphique. destiné surtout à la reproduction des objets microsco- 
piques. Dans la salle voisine de l'amphithéäâtre est disposé 
l’appareil photographique de M. Roux dont nous avons donné 
la description dans le tome I de ces Annales. Les deux pièces 
contiguës serviront de salle de manipulation et de chambre 
noire. 

A l'extrémité du pavillon, à droite et à gauche du couloir 
central, on trouve deux pièces carrelées destinées aux recher- 
ches sur les animaux aquatiques. Elles forment une partie du 
domaine de M. Metchnikof, qui y a installé divers aquariums. 
Les deux pièces marquées sur le plan opérations et dissections ser- 
viront surtoul aux expériences sur les grands animaux, qu’une 
porte, à plain-pied du sol, permet d’yintroduire.Le pavé bélonné, 
en pente vers un égoulloir, permet de les nettoyer du sang et des 
immondices auxquelles donne toujours lieu toute vpéralion ou 
toute dissection. 

Enfin, le restant de cet étage est occupé par un magasin et 
un laboratoire affectés aux services généraux. C’est là que sera 
faite la préparation en grand des bouillons, de la verrerie 
flambée, de l’eau distillée, de l'alcool absolu. Là se trouvera aussi 
le souffleur de verre, chargé de fournir aux travailleurs les plus 
simples des objets en verresoufflé dont ils pourraientavoir besoin 
pour leurs études. 

Un large escalier, placé au fond de la galerie centrale, met 
les laboratoires du rez-de-chaussée en communication facile 
avec ceux des étages supérieurs auxquels nous arrivons mainte- 
nant. 

Premier étage. — Le premier étage (fig. 2)se compose de deux 
parties symétriques, à droite et à gauche de la galerie. Celle de 
gauche est consacrée à la microbie générale, placée en ce moment 
dans les attributions de M. Duclaux; celle de droite, à la microbie 
pratique, à laquelle préside M. Roux. Dans les deux, un couloir 
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à central conduit à une vaste salle de travail carféc, ayant à peu 
: près 12 mètres de côté, et éclairée par neuf grandes fenêtres. 
3 Sept tables de travail occupent le pourtour de la salle ; elles sont 
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Fig. 2. — Plan du premier étage. 


couvertes d’une plaque épaisse de lave de Volvic, émaillée à la 
surface, et ayant l'aspect d’une immense plaque de porcelaine 
Elles sont à deux places, Chaque travailleur aura devant lui, 
dans la direction de la fenétre, son microscope et ses instruments 
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de travail, à cû' , « sa droite ou à sa gauche, du gaz qu'il pourra 
conduire où il voudra, et de l’eau qu'une cuvette, également en 
lave émaillée, lais- a écouler dans un caniveau qui fait le tour 
du laboratoire. Une planchette à tiroir, placée de l'autre côté de 
l'avancement central qui porte la cuvette, permet au travailleur 
de se faire un petit réduit où il est entouré de tout ce qu'il lui 
faut. Mais la consigne générale est qu’à la fin de la journée 
tout ce qui est sur les tables, sauf le microscope, soit enfermé 
dans les deux p armoires fixées à la muraille et mises à la 
disposilion du ti eur. Cela est absolument nécessaire pour 
le nettoyage journalier de la salle et des tables. 

Il en sera de même pour les deux tables placées, parallèle- 
ment l’une à l’autre, au centre de la salle, et sur lesquelles se 
feront toutes les grosses opérations de chimie (évaporations, 
distillations, calcinations, elc.), qui seraient impossibles sur les 
tables d'élèves ; de même encore pour les paillasses placées sous 
les hottes. Sous ces hottes, les travailleurs trouveront les fours 
à flamber et les autoclaves nécessaires. 

En outre des étuves d’Arsonval, laissées dans le laboratoire 
commun, les élèves auront à leur disposition une étuve commune 
(fig. 2) qui se compose en réalité de trois pièces : une pièce 
d'entrée, à température un peu variable, contenant l’appareil de 
chauffage et destinée surtout à servir de matelas d'air. Une 
seconde pièce, ayant à peu près 3 mètres sur 2,50 et 2 mètres 
de hauteur, est chauffée par circulation d’eau chaude et sera 
l'étuve véritable. Au-dessus d'elle, et chauffée par son voisinage, 
se trouve une autre pièce à température intermédiaire entre celles 
des deux précédentes. Cet ensemble d’étuves n’a que des surfaces 
de refroidissement très faibles, et est limité partout par des 
cloisons intérieures. Il est séparé du mur des pavillons par une 
pièce qui sert de laverie, et où va se réunir toute la verrerie 
salie dans le laboratoire. 

Le laboratoire du préparateur, contigu avec ce laboratoire 
commun, etcommuniquant directement avec lui, permet un con- 
tact continu et une surveillance constante ; c’est seulement par 
ce laboratoire qu’on peut pénétrer dans la salle des collections 
dont le préparateur reste responsable. Un lavabo-vestiaire et un 
laboratoire, destiné surtout aux grosses opérations de chimie 
biologique, complètent ce qui est nécessaire au service. 
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Le laboratoire et le cabinet du chef de service sont placés 
symétriquement dans les deux ailes, à leu. du couloir qui 
conduit au laboratoire commun. 

Secondétage. —Le secondétage ne con «val de laboratoire 
d'enseignement; il est formé d'une sériæde pièces, desservies 
par un couloir, et destinées à devenir des laboratoires de recher- 
ches, aménagés au gré des savants qui les occuperont. Ces sa- 
vants y auront toute liberté pour leurs travaux, et pourront, au 
besoin, réclamer les conseils et la direction de l'un quelconque 
des chefs de service de l’Institut. Néanmo: . ‘#ut ce qui concerne 
le matériel et le fonctionnement de leurs 4 .4aloires restera placé 
sous la conduite et la responsabilité du chef du service installé 
dans l'aile où ils seront reçus. Dans l’aile gauche est le service 
de la microbie appliquée à l'hygiène, sous la direction de 
M. Chamberland; dans l’aile droite, Le service de la microbie 
comparée, sous la direction de M. Gamaleïa. 

Dans chacun de ces services, il y a, en dehors des étuves 
particulières dont les travailleurs pourraient avoir besoin, une 
étuve générale, construite sur le modèle de celle du premier 
étage, mais plus vaste, et en outre, un laboratoire commun pour 
toutes les opérations (flambages, préparation des gélatines ou 
des bouillons, ete.), qui exigent un outillage spécial, et d'usage 
intermittent, 

Annexes.— Dans le jardin qui entoure le bâtiment principal, se 
trouvent disséminées (Voir fig. 3) d’autres constructions moins 
importantes, formant les annexes nécessaires au fonctionnement 
régulier. C’est d’abord un bâtiment (fig. 4) parallèle au grand 
pavillon &es laboratoires etcontenant une écurie pour les animaux 
en expérience. Ces animaux sont contenus dans des cages à 
claire-voie supportées par des traverses de fer au-dessus d’un sol 
bitumé, avec une pente pour le lavage à grande eau. Aux deux 
extrémités de l'écurie ont été réservées trois petites salles pour les 
opérations sur les petits animaux, qu’on viendra traiter, peser ou 
étudier sur place, sans avoir besoin de les transparter pour cela 
dans les laboratoires. Au-dessus se trouvent des logements, et un 
campanile élégant contient une horloge. 

Viennent ensuite un chenil (fig. 5) très bien aménagé, pour 
les chiens en expérience. Chacun a sa cage spéciale, où il peut 
être tenu propre, surveillé, nourri, sans que celui qui s'en 
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oceupe entre en contact avec lui. Sur la même figure, au second 
plan, on voit les portes d'entrée d’une série d’écuries à sol bitumé, 
destinées à contenir les animaux en réserve, ou éventuellement 
les animaux en expérience qui exigeraient un isolement spécial. 
C'est dans une de ces pièces que se trouve l'écurie des lapins 
enragés, dont nous avons parlé plus haut. 


LU NL 


Fig. 4. — Bâtiment des animaux en expérience, 


Ajoutons, enfin, pour terminer, un poulailler, une volière et 
des écuries pour les grands animaux, tout cela construit de façon 
à pouvoir être non.seulement tenu dans un état de propreté par- 
faite, mais de façon à pouvoir supporter un flambage ou au moins 
un lavage à l'eau bouillante, ct ne présentant nulle part de sur- 
face ou de cloisons poreuses dans lesquelles les germes pénètrent 
et deviennent inaccessibles à tous les moyens de destruction. 
D'une manière générale, du reste, on s’est préoccupé dans tous 
les services des moyens d'arriver à une propreté absolue, et d’as- 
surer l'innocuité parfaite, non seulement pour les travailleurs, 
mais encore pour le voisinage, de toutes les opérations, quelles 
qu’elles soient, qu’on fait dans ces laboratoires. À cet égard, le 
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passé répond de l'avenir. Voilà dix ans qu’on fait, tant au labo- 
ratoire de M. Pasteur, situé dans les jardins et au contact de 
l'École normale, que dans la rue Vauquelin, pour ainsi dire sous 
les fenêtres des hôtels en bordure sur la rue, les manipulations 
sur les maladies les plus dangereuses, sans qu'ait été soulevé le 
moindre incident. 

Fonctionnement des services. — Aïnsi construit et aménagé, 
l'Institut Pasteur pourra abriter environ une quarantaine de tra- 
vailleurs, à savoir 14 dans chacun des laboratoires du premier 
étage, et le reste dans les laboratoires de recherches. En y com- 
prenant les chefs de service et les préparateurs, ily aura donc 
environ cinquante personnes éludiant des questions de microbio- 
logie. Français et étrangers y seront également admis, dans la 
limite des possibilités et des places disponibles, mais toutes les 
personnes admises ne le seront pas au même litre, et il y aura 
des catégories correspondant à la diversité des laboratoires et des 
études qu’on y poursuit. 

A ce point de vue, l’Institut comprendra six services princi- 
paux : 


1° Service de la rage, ayant pour chef M. le Prof Gcancher; 
2° Microbie générale, sous la direction de M. Duclaux; 

3° Microbie technique, directeur M. Roux. 

4° Microbie appliquée à l'hygiène, directeur M. Chamberlan 
5° Microbie morphologique, directeur M. Metchnikof' ; 

6° Microbie comparée, directeur M. Gamaleïa. 


Le service de la rage a pour objectif principal la vaccination 
après morsure, confiée à tour de rôle à MM. les Dr Chante- 
messe et Charrin, et toutes les études relatives à la rage. 

Dans les services de microbie générale et de microbie mor- 
phologique, la préoccupation principale, sinon exclusive, sera 
d'étudier les propriétés de forme et de fonction chez les microbes, 
de façon à savoir si ces propriétés sont constantes ou peu va- 
riables, et peuvent dès lors servir à caractériser des espèces dis- 
ünctes, ou si elles sont à l’état de mutation continue, et varient 
entre des limites trop larges pour pouvoir servir à autre chose 
qu à établir des groupes généraux. 

Les variations de forme sont à consulter, dans l’examen de 
celte thèse, mais elles no sufliraient pas à elles seules pour la 
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résoudre, alors mème qu’elles seraient encore plus prononcées 
qu’elles ne semblent l'être. Il faut encore la variation de proprié- 
tés physiologiques; celles-ci sont plus difficiles à constater lors- 
qu’on entre dans le détail, et exigent en général une étude chi- 
mique attentive. C'est ce côté chimique de la question qui sera 
surtout représenté par le laboratoire de microbie générale, dans 
lequel seront enseignées toutes les méthodes d'analyse chimique 
pouvant servir à l'étude des microbes, de leurs besoins alimen- 
aires, de leurs moyens de nutrition, de leurs produits de sécré- 
tion et d’excrétion, elc. 

Le laboratoire de microbie appliquée à l'hygiène aura dans 
son domaine lout ce qui intéresse l'étude hygiénique de l'air, 
du sol et des eaux, de même que l'étude et la préparation des 
vaccins. 

Jusqu'ici, nous n’avons touché qu’incidemment, dans ce plan 
d'études communes, à l’action des microbes sur les êtres vivants. 
Nous y arrivons avec les services de microbie comparée et de 
microbie fechnique. 

Ces deux laboratoires ont le même objectif, l'étude des mala- 
dies microbiennes, mais le premier est surtout un laboratoire de 
recherches, le second un laboratoire d'enseignement. Cet ensei- 
gnement aura même ici un caractère particulier. Tandis que 
dans le laboratoire de microbie générale, les élèves suivront tous 
pour ainsi dire des voies particulières, chacun ayant son sujet et 
en poursuivant l'étude par des moyens appropriés, M. Roux 
recevra, par séries, des élèves auxquels, en cinq ou six semaines, 
il donnera toutes les notions et indiquera tous les délails de 
technique nécessaires pour assurer la compétence de ces élèves 
dans les questions de microbiologie. Cette initiation comprendra 
un cours régulier et des exercices pratiques au laboratoire. Une 
ois le cours terminé, les élèves feront place à d’autres, et ainsi 
de suite; cette périod de cours durera de cinq à six mois, et 
comprendra par conséquent quatre ou cinq séries d'élèves. 
Quand elle sera terminée, le laboratoire reprendra son caractère 
de laboratoire de recherches, et admettra des élèves sans limite 
de période de séjour, et dans les mêmes conditions que dans les 
autres laboratoires. 

L'admission et le séjour dans les divers laboratoires ne 
seront naturellement pas gratuits. Celui de M. Duclaux seul, 
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à raison de ses origines et delasource de ses crédits, est astreint 
à rester un laboratoire ouvert. Maïs on payera dans les autres. 
La longue expérience des Allemands sur ce sujet, l'expérience 
plus courte d’un grandnombre de laboratoires français, montrent 
que les étudiants profitent mieux de ce qu'ils payent. IL y aura 
doncun droit d'admission, payé une fois pour toutes, pour le cours 
de M. Roux et les leçons pratiques qui l’accompagnent. Pour les 
autres laboratoires, et pour celui de M. Roux quand la période des 
cours y sera terminée, il y aura un droit mensuel pour l'entrée au 
laboratoire et le libre usage de l’eau, du gaz, des réactifs princi- 
paux et de la verrerie usuelle. Ce droit sera minime, de façon à 
ne pas être un obstacle au travail. Les animaux d’expérience 
seront de même fournis à un tarif réduit d'environ 50 0/, sur le 
prix des marchés, de facon, d'un côté, à ne pas arrêter les tra- 
vailleurs dans leurs expériences utiles, de l’autre à éviter les 
tentatives inconsidérées et le gaspillage d'animaux auquel on se 
trouve entrainé quand c'est l'État qui paye. ci, ce ne sera pas 
l'État, c'est une société créée avec les capitaux de tous, dans l’in- 
térêt de tous, et qui a le devoir étroit d'assurer la bonne gestion 
et l'emploi utile des capitaux qui lui ont été confiés. Elle ne songe 
pas à faire de bénéfices. Elle a seulement la légitime ambition de 
ne pas dépenser au delà de ses revenus. 

Le conseil de l’Institut se réserve, d’ailleurs, le droit d’accor- 
der la gratuité absolue aux travailleurs qu'il en jugerait dignes. 
Il est clair, du reste, qu’il y a des cas où elle s'impose, et qu’il ya 
tels ou tels savants auquels on serait trop heureux, s'ils venaient 
travailler à l’Institut, de donner tout ce qui leur serait nécessaire. 
Les élèves qui le peuvent doivent payer, mais cette règle ne s’ap- 
plique pas aux maitres, et l’Institut restera débiteur de ceux qui 
viendront y faire une découverte profitable à tous. 


” 


ACTION DU VIRUS RABIQUE 


INTRODUIT, SOIT DANS LE TISSU CELLULAIRE SOUS—CUTANE, 
NOIT DANS LES AUTRES TISSUS, 


Par M. C. HELMAN !:. 


Dans une lettre sur la rage adressée à M. Duclaux et publiée 
dans le premier numéro des Annales de l’Institut Pasteur, 
M. Pasteur a fait part d’une série d'expériences, au cours des- 
quelles des chiens inoculés sous la peau avec de la moelle 
rabique fraiche arrivaient à l’immunité, et cela d'autant plus 
sûrement que la quantité injectée était plus grande. M. Pasteur 
explique ce fait par l'existence d’une matière vacecinale intro- 
duite en même temps que les microbes de la rage, et qui parvient 
dans le système nerveux plus tôt que les microbes eux-mêmes. 

Si donc on injecte une grande quantité de moelle, il y aura 
assez de malière vaccinale pour produire l’immunité; sinon, il 
n’y aura pas assez de vaccin soluble, et alors commencera le 
développement des microbes, suivi de rage à issue mortelle. 

Si cependant on n'injecte que de petites doses égales du même 
virus, la maladie ne se montre que très irrégulièrement. Ce fait 
est-il en relation avec la matière vaccinale, ou provient-il d’une 
autre cause encore inconnue? Le but de ce mémoire est de 
rechercher les causes de l’absence de l'infection, qui assez sou- 
vent ne se produit pas dans les cas d’injection sous-cutanée, 
ainsi que d'étudier plus complètement l’action que produit le 
virus rabique introduit dans les tissus musculaires. 


IL. — Expériences sur les chiens. 


Chez les chiens, l'injection sous-cutanée fut faite dans Île 
pli de la peau soulevée, l'aiguille étant maintenue fortement 


1. Travail de l’Institut antirabique à Saint-Pétersbourg, 
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avec les doigs de la main gauche, de façon à l'empêcher de chan- 
ger de direction par suite des mouvements de l'animal. 

Au commencement de l’année 1886, 6 chiens reçurent de cette 
façon, dans l'intervalle d'un mois et plus, des doses de moelles 
délayées de diverses virulences et variant de 20 à 60 centimètres 
cubes. Isrestèrent bien portants pendant plusieursmois, etaucun 
d'eux ne prit la rage à la suite de l’inoculation sous-cutanée. 

Quelle est la raison de ce fait? La quantité de virus employée 
était cependant assez grande; on s'était servi de trois sortes de 
virus (virus de passage ordinaire, virus de passage de forme 
furieuse, et virus de rage des rues); et les injections avaient 
été faites presque toutes à la tête. La raison doit-elle en être 
cherchée dans l'organisme du chien? Car presque tous les lapins 
soumis à une injection sous-cutanée tombent malades. Quelle 
différence anatomique existe-t-il entre le chien et le lapin? Les 
chiens ont entre la peau et les muscles un assez riche réseau 
de tissu qui, chez les animaux bien nourris, est assez gras; 
chez les lapins, les tissus sont généralement extrèmement tendus 
et manquent de graisse. Chez les chiens, l'injection est donc 
réellement faite dans le tissu cellulaire sous-cutané; chez les 
lapins, au contraire, les muscles sont ordinairement soulevés 
avec le pli de la peau et le virus injecté sous ces muscles, de 
sorte que ceux-ci sont chaque fois endommagés; de plus, les 
üssus très délicats du lapin sont facilement lésés et déchirés par 
le liquide injecté. 

On était donc conduit, par ces considéralions, à essayer chez 
les chiens l’effet d’injections intramusculaires. Pour cela, la peau 
ne fut pas soulevée : l'aiguille fut enfoncée profondément afin de 
pénétrer dans les muscles et tournée dans plusieurs directions 
durant l'injection, afin que le virus ne püût rester entre deux 
fibres musculaires. Dans certains cas même, on fit avant l’ino- 
culation une incision jusque dans la musculature. 

T chiens furent inoculés de cette façon, en 1887, par injec- 
tions intramusculaires. Ils reçurent chacun des quantités de 
virus frais variant entre un et demi et 8 centimètres cubes. 6 de 
ces chiens moururent après une courte période d’incubation et 
en présentant tous les symptômes de la rage. 

[ y a donc une différence remarquable entre les inoculations 
par injection sous-culanée et par injection intra-musculaire. 


An 
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Les animaux d'expérience inoculés dans le tissu sous-cutané 

avaient, en général, reçu une plus grande dose de virus que ceux 

inoculés par injection intramusculaire; avaient-ils acquis ainsi 

l'immunité? Afin de résoudre cette question, je fis alors sur les 
chiens les expériences suivantes : 


1° Injections sous-cutanées de virus frais à forte dose. — Au 
mois d'août 1887, 4 chiens, mordus la veille par un chien 
enragé, furent inoculés avec du virus fixe frais (3 centimètres 
cubes); les jours suivants, on recommenca l'opération. A des 
intervalles de 2 à 4 jours, ils reçurent chacun 30 centimètres 
cubes de virus fixe. 

3 de ces animaux furent ensuile trépanés avec le virus de la 
rage des rues. Aucun d'eux ne prit la rage. 

D’autres expériences analogues, faites en grand nombre, 
démontrent que la moelle fraiche des lapins de passage, employée 
en grande quantité, confère l’immunité aux chiens; et cette 
immunité est d'autant plus solide que la quantité de virus 
injectée a été plus grande. 


20 Injections sous-cutanées de virus frais à petite dose. — 
À la fin de l’année 1887, 10 chiens furent inoculés à l'abdomen, 
les 6 premiers avec du virus fixe, les 4 autres avec le bulbe de 
chiens morts de rage des rues. [ls reçurent chacun 1 ou 2 cen- 
timètres cubes de virus. Un seul de ces animaux prit la rage. 

Comme l’inoculation avait eu lieu sans les mesures de pré- 
cautions employées plus tard, on peut admettre que cet unique 
cas tient à l'absence de ces précautions. La conclusion est donc 
que, si le virus employé en petite quantité ne donne pas l’immu- 
nité, il ne cause pas non plus la rage. 

Ainsi, les chiens adultes prennent difficilement la rage par 
injections sous-cutanées. Nous allons voir, au contraire, que les 
chiens jeunes et maigres, dont les issus sont moins gras et 
presque aussi tendres que ceux des lapins, la prennent facile- 
ment dans les mèmes conditions. 

2 chiens d’un mois reçurent respectivement 3 el 6 centimè- 
tres cubes de virus fixe sous la peau. Ils prirent la rage le hui- 
ième et le neuvième jour. 

2 autres chiens, âgés de 3 mois, furent inoculés sous la peau 
avec Le bulbe d’un chien mort de la rage des rues; ils recurent 
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chacun un centimètre cube de virus et furent pris de rage 21 et 
39 jours après l’inoculation. 

Comme les petites doses de virus introduites dans le tissu 
cellulaire ne confèrent que très rarement l'immunité, on peut 
penser que le virus rabique ne se mulliplie pas dans ces condi- 
tions d'infection. Cependant, de petites quantités de virus frais, 
comme l’a démontré M. Pasteur et comme l’a confirmé M. Bar- 
dach, peuvent aussi produire l’immunité, mais chez quelques 
sujets seulement et en cas d'infection légère. Si dans les injec- 
tions sous-cutanées le virus se multipliait, l’immunité dépen- 
drait moins de la quantité que de la virulence de la matière 
d'inoculation. 


Il. — Expériences sur les singes. 


8 singes reçurent chacun sous la peau un centimètre cube de 
virus fixe, séché pendant un jour à l’éluve à 24°. Le lendemain, 
ils recurent chacun un centimètre cube de virus fixe frais. Aucun 
de ces animaux ne tomba malade. l 

La non-apparition de la maladie n’était pas causée par l’atté- 
nuation du virus dans l’organisme du singe; car des singes tré- 
panés prenaient la rage au bout de 8 ou 9 jours, et les lapins 
inoculés avec leur bulbe étaient pris de rage le septième jour. 

La virulence n’est donc pas sensiblement atténuée par un 
seul passage par l'organisme du singe. Il s'ensuit que l'injection 
sous-cutanée devrait provoquer la rage si seulement le virus se 
localisait et commençait à se développer. Ge n’est donc princi- 
palement que l'impossibilité du développement dans le tissu 
sous-cutané, et peut-être dans une certaine limite l’affaiblisse- 
ment du virus, qui occasionnent l'absence de la rage. 

ILest difficile d'admettre que les 8 singes aient acquis l'immu- 
nité par l’inoculation d’un centimètre cube de moelle d’un jour. 


IL. 


Expériences sur les lapins. . 


Les lapins sont bien plus sensibles que les chiens aux inc- 
culations sous-cutanées de virus rabique. Les inoculations 
préventives ne les empêchent pas généralement de mourir de 
rage, tandis qu'aucun chien soumis à des inoculations préven- 
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tives n’est tombé malade à la suite de cette opération. La raison 
de ce fait réside principalement, ainsi qu'il a été dit plus haut, 
dans la structure anatomique des lissus de ces deux espèces 
d'animaux. La délicatesse du tissu cellulaire du lapin et la 
forte adhérence à la peau du muscle cutané, qui manque chez 
l'homme, augmentent beaucoup la difficulté que l’on éprouve à 
faire aux lapins une injection sous-cutanée parfaite. 

En soulevant la peau seule avec soin, et en faisant l'inocu- 
lation dans le pli même ainsi formé, en général on lèse, on 
déchire les tissus qui se trouvent sous celte peau. Ces parti- 
cularités anatomiques expliquent les fluctuations fréquemment 
observées dans la période d’incubation qui précède l'apparition 
de la rage, après une injection dite sous-cutanée. 

En introduisant l'aiguille de la seringue dans le pli de la 
peau soulevée, jusqu’à ce qu’elle s'y déplace librement, et en 
inoculant 4/10 de centimètre cube de bulbe rabique délayé, le 
nombre des lapins prenant la rage est de 75 pour 100. Si l’on 
injecte la mème quantité de virus en piquant l'aiguille dans les 
muscles, la proportion monte à 85 pour 100. Si enfin, après avoir 
fait une incision à la peau, on coupe dans un muscle ‘une partie 
des fibres, et si l’on fait l'injection dans la partie incisée du 
muscle, tous les lapins tombent infailliblement malades, après 
une courte incubation. Une grande différence se manifeste donc 
dans les résultats, suivant le mode d’inoculation. 

Il ÿ avait lieu de se demander si, en ménageant autant que 
possible les autres tissus et en introduisant dans le tissu sous- 
cutané une dose suflisante de matière virulente, le pourcentage 
de la maladie diminuerait; ce qui prouverait évidemment que 
l'introduction et le séjour du virus dans le tissu cellulaire sous- 
cutané empêche le développement de la maladie. Mais, pour 
isoler autant que possible [a matière virulente dans le tissu 
sous-cutané, et éviter la lésion des tissus délicats par suite de 
l'injection, il était nécessaire de n'introduire que de petites 
quantités de virus : 2/10 de centimètre cube, par exemple. Dans 
ce cas, 50 pour 100 des lapins tombèrent encore malades. 

Après de nombreux essais, il me sembla que la mobilité de 
la peau était un obstacle à la réussite des expériences, et, pour 
éviter celte mobilité, je fis l'injection entre les deux yeux, là où le 
tissu sous-cutané estle moins tendre, et où la mobilité de la peau 
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est la moins grande chez le lapin, le muscle cutané n’existant 
pas sur cette région. 

Après avoir rasé la peau à l'endroit où l’inoculation devait 
être faite, et l'avoir lavée avec une solution de sublimé au 
2/1000, on la piquait avec une aiguille très fine, préalablement 
nettoyée el flambée à la flamme d’une lampe à alcool. L’aiguille 
était maintenue pendant l'injection, et à la sortie, à l’aide des 
deux doigts de la main gauche; on pressait ensuite légèrement 
la piqüre pour s'opposer à la sortie de la substance injectée ; 
on la lavait une dernière fois avec le sublimé. 

Dans une série d'expériences, 30 lapins ont été ainsi ino- 
culés entre les yeux avec 2 à 4 dixièmes de centimètre cube de 
virus de passage. 3 d'entre eux seulement prirent la rage. 

10 lapins ont été inoculés de la mème facon avec du virus 
frais de passage de la forme furieuse. Aucun d’eux n’est tombé 
malade. 

Par contre, 10 autres Japins ont été inoculés en même quan- 
té, au moyen d’une piqüre à la tèle dans le temporal et le 
masséter. 7 de ces lapins sont morts de la rage. 

Le minime pourcentage de la maladie (10 pour 100 environ) 
dans le cas de l’inoculation entre les yeux, doit être attribué à 
deslésions accidentelles dues, soit à un brusque mouvement de la 
tête de l'animal, auquel cas l'aiguille pénètre jusqu’au périoste, 
soit à ce que l'aiguille s'enfonce dans la peau du pli opposé, soit 
enfin à un choix malheureux du point d’inoculation. De plus, si 
l'on tient compte de la petite surface que le lapin présente entre 
les yeux, la quantité de 3 ou 4 dixièmes de centimètre cube est 
peut-être un peu forte et distend les tissus. Si l’on n’injectait 
que 1/10 de centimètre cube, le pourcentage serait certaine- 
ment moindre; mais la période d’incubation serait beaucoup 
augmentée, et par conséquent aussi la durée des observa- 
lions à faire sur les lapins. 

Il serait impossible d’objecter que si la maladie ne se mani- 
feste pas, c'est que, comme pour les chiens, l’immunité aurait 
élé atteinte : de fortes doses, même de virus frais de rage des 
rues, ne donnent pas l'immunité. Des lapins ayant recu jusqu'à 
10 centimètres cubes de virus frais d’un seul coup sont tombés 
malades le 14° ou le 16° jour. L’injection sous-cutanée chez le 
lapin équivaut presque à une injection intramusculaire chez le 
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chien. Quoiqu’en même temps que le virus frais, on introduise 
une quantité de malière vaccinale suffisante pour produire 
limmunité, l'infection commence toujours au point d'inocu- 
lation, parce que le virus se localise immédiatement, et que la 
culture commencée dans la périphérie nerveuse ne peut plus 
être empêchée dans le système nerveux par le procès de l’im- 
munité. 

En résumé, le virus rabique, introduit uniquement dans le 
üssu cellulaire sous-cutané, ne produit pas la rage, et s'il est 
injecté en quantité suffisante, il confère l'immunité. 

Mais on peut aller plus loin, et prouver que non seulement il 
ne se multiplie pas en dehors du système nerveux; mais qu'il 
meurt lorsqu'il est retenu un certain temps dans les autres 
tissus : c’est ce qui résulte des expériences suivantes : 

1° 5 lapins ont reçu dans le péritoine 8/10 de centimètre 
cube de virus fixe; 3 lapins ont recu également 8/10 de centi- 
mètre cube de virus frais de rage des rues : aucun de ces ani- 
maux n'est tombé malade. Pour amener la rage, il eût fallu que 
le virus püt se propager par les lymphatiques, ou par les cellules 
de la séreuse du péritoine. 

2° Je n’ai jamais constaté chez les chiens la présence du 
virus rabique, ni dans la substance des glandes lymphatiques, ni 
dans le contenu de ces glandes, ce qui aurait dù arriver si le 
virus cheminait à travers la lymphe pour pénétrer dans le sang. 

3° Le sang, recueilli pendant la vie ou aussitôt après la mort 
de chiens ou de lapins rabiques, n’a jamais donné la rage. De 
plus, une injection intraveineuse de virus frais, pratiquée sur 
des chiens adultes, est souvent restée infructueuse. Contraire- 
ment aux résullals énoncés par Hertwig, par Frisch, par de 


Renzi et Amoroso, par Bareggi et Cassanello ‘, et conformé- 


1. Hertwig a inoculé le sang d’un animal enragé à un caniche en lui faisant 
des incisions au cou. Ce caniche a pris la rage un mois après; mais trois mois 
auparavant, il avait été inoculé avec la bave d’un chien enragé 

Frisch a inoculé, rar trépanation, deux lapins avec du sang. L'un d'eux a pris 
la rage au bout de 15 jours. Mais pourquoi toute autre cause de mort serait-elle 
écartée? Les inoculations de contrôle en effet n'ont pas été faites. 

De Renzi et Amoroso ont inoculé deux lapins avec le sang d’un chien; l’un est 
mort en 3 heures, et l’autre 11 jours après. Cela montrerait assez que le sang n'6- 
tait pas pur et qu’on n'avait pas affaire à la rage. 

Baregei et Cassanello ont trouvé dans le sang d'animaux rabiques un microbe 
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ment aux expériences de M. Pasteur, de Roux, de Bujwid, iln'y 
a donc pas de culture de virus rabique dans le sang. Le virus y 
meurt même s'il n’en sortrapidement. 

Quant à la fonction du sang, lors des injections intravei- 
neuses, M. Pasteur a montré par une injection dans une veine 
de l'oreille, amputée ensuite avec le point d'inoculation, que 
l'infection peut ne pas commencer à l’endroit inoculé, mais que le 
virus peut être charrié par le sang et déposé ainsi dans le système 
nerveux. Seulement, on doit se demander si, lors d’une infec- 
tion naturelle par morsure ou par injection sous-cutanée, le 
virus peut en général arriver directement jusqu'au sang en 
quantité suffisante. M. Pasteur a démontré expérimentalement 
que les quantités minimes introduites par injections intra- 
veineuses ne provoquent pas la rage. Pour qu'il y ait dévelop- 
pement de la maladie après injection intraveineuse, il faut donc 
que le virus sorte du sang et se localise dans les centres ner- 
veux. De là le rôle considérable que joue la structure des parois 
des vaisseaux : les petits animaux à tissus et parois capillaires 
délicats, tels que les lapins et les jeunes chiens, tombent tous 
malades sans exceplion après une injection intraveineuse; les 
grands chiens donnent des résultats fort irréguliers ; quant aux 
chèvres, aux moutons et aux vaches, ils semblent plus résistants 
encore, ainsi qu'il résulte des expériences de Galtier, de Roux 
et de Nocard. Cela doit résulter de la structure de leurs vaisseaux 
capillaires, qui chez les uns s'opposent au passage du virus 
dans les centres nerveux, tandis qu'ils le permettent chez les 
autres. 

D'un autre côté, j'ai observé qu'après infection par trépana- 
tion, si l'on n'introduit une très petite dose de virus que sous la 
dure-mère, avec précaution et sans blesser la pie-mère, l'appa- 
rition de la maladie peut être reculée de plusieurs mois, et même 
en quelques cas à fout jamais empèchée ; ce qui ne pourrait être 
si le virus pouvait se cultiver dans l’espace arachnoïdal. I doit 
tout d'abord arriver au lissu nerveux et, à ce qu'il semble, 1l se 


donnant une culture sur là pomme de terre. Il y a lieu de penser que le sang 
dont ils,se servaient était infecté et ne pouvait amener la rage des chiens, mais 
tout au plus la rage que Protopopoff et Motte, à Kharhoff, ont confondue avec la 
véritable. 
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localise plus vite dans la moelle épinière : il faut done qu'il 
puisse l’atteindre facilement par la lymphe. 

Il est probable que le virus, tout en se multipliant, se dirige 
vers le centre au moyen des fibres nerveuses, comme un conduc- 
teur de chemin de fer passe d’un wagou à un autre pendant la 
marche du train, ainsi que tendent à le prouver les expériences 
de Vestea et Zagari, de Zagari seul, de Roux, et les miennes 
propres, faites sur la queue des chiens et des lapins. Si en effet, 
dans les 12 heures qui suivent l'injection, j'amputais la queue 
avec le point d’inoculation, les animaux restaient indemnes. 

Comment le poison se meut-il si lentement? Ce n’est possible 
que parce qu'il se propage par les fibres nerveuses ou au moins 
le long de ces fibres, c’est-à-dire dans le courant lymphatique 
qui entoure la fibre nerveuse. Le résultat des injections prati- 
quées dans la peau (intraculanées), qui à petites doses donnent 
toujours la rage, parle en faveur de cette supposition. 

En résumé on peut formuler, dans les propositions suivantes, 
et les résultats oblenus et les conséquences de ces résultats : 

1° Le virus rabique ne peut se culliver que dans la sub- 
slance nerveuse. 

2° Il ne produit l'infection que lorsque, par inoculation, il 
est introduit directement dans les cellules nerveuses, ou lorsque 
les autres tissus ne l’empêchent pas d'y pénétrer. 

3° Introduit et localisé dans le tissu sous-cutané, il ne 
produit pas l'infection. 

4° Retenu dans le tissu cellulaire, il peut donner l'immunité. 

5° Le degré d’immunité est en raison directe de la quantité 
de virus frais introduite. 

6° La pie-mère et les parois capillaires des petits animaux 
laissent passer le virus par les stomata. 

1° L'infection ne dépend pas de l'endroit du corps où l’injec- 
on a élé faile, mais du genre de lissu atteint par le virus. 

8° La localisalion dans le Lissu sous-cutané dépend de la 
structure anatomique du sujet d'expérience, et de la façon dont 
on s’y prend pour faire l'injection. 

9° Pour les inoculations préventives de moelle virulente, les 
injections doivent êlre strictement faites dans le tissu cellulaire 
sous-culané. 
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10° Les fortes doses de virus virulent qui, introduites dans le 
tissu cellulaire, produisent l'immunité, font très souvent naître 
la rage si on les injecte dans les muscles. 

11° Les inoculalions préventives du virus virulent, pratiquées 
sur l’homme, sont bien moins dangereuses que sur les animaux ; 
car l’homme, à l'endroit où l’inoculation est faite, n’a point de 
muscle cutané. 

12° L'injection sous-cutanée n’est point la même chose que 
l'injection dans le tissu cellulaire sous-cutané; car, dans la 
première, on ne se préoccupe pas de l'endroit que le virus 
peut atteindre. 


RECHERCHES SUR LA DIGESTION INTRACELLULAIRE 


Par EL. METCHNIKOFF. 


Comme la plupart des Protozoaires et des cellules-phago- 
cytes, aptes à la digestion intracellulaire, se prêtent fort peu à 
la recherche des phénomènes digestifs, à cause de leurs petites 
dimensions, c’est à la tribu des Myxomycètes que je me suis 
adressé au début de mes études sur cette question. Les plasmo- 
diums de ces curieux organismes se présentent souvent sous 
forme de masses protoplasmaliques énormes, et peuvent être 
facilement soumis à la recherche microscopique directe, aussi 
bien qu’à l'expérience de chimie physiologique. 

Depuis les recherches classiques de de Bury, il est généra- 
lement admis que la plupart des Myxomycètes sont capables, 
dans leur état de plasmodium, de s’incorporer différentes sub- 
stances solides, telles que les grains de carmin, spores de 
champignons, etc. L’éminent botaniste put constater en mème 
temps que plusieurs de ces corps englobés subissent un certain 
changement dans l’intérieur du plasmodium, par exemple les 
grains de carmin, qui chez le Didymium présentaient des signes 
évidents de dissolution‘. Comme le protoplasma et le suc du 
plasmodium présentent une réaction alcaline bien prononcée, 
ce changement du carmin pouvait être expliqué par une simple 
action dissolvante des parties alcalines, et on pouvait supposer 
de même que la vraie digestion qui s'opère dans l’intérieur du 
plasmodium s’accomplit également dans un milieu alcalin. 

Les recherches de M. Krukenberg?, entreprises pour répondre 
à cette question, ont donné cependant un résultat purement 
négalif, en ce sens qu'il ne lui fut jamais possible de trouver 
chez les Myxomycètes une digestion des matières albuminoïdes, 


1. DE Bary, Pilze, Mycetozoen u. Bacterien, 1884, p. 487. 
2. Untersuchungen aus dem physiologischen Institute in Heidelberg, 1878, H, p. 275. 
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comparable à celle qui s'opère par la trypsine. L’extrait du 
plasmodium d’Æthalium septicum, qui laissait la fibrine intacte 
dans un milieu neutre ou alcalin, la digérait toujours lorsque 
M. Krukenberg ajoutait de l'acide chlorhydrique ou lactique. 

La présence de pepsine, démontrée par ces expériences, fut 
bientôt confirmée par MM. Reinke' et Gremvood *. Mais ces 
observateurs, admettant que la pepsine du plasmodium ne 
pouvait pas manifester son action digestive dans un milieu fran- 
chement alcalin, attribuent sa présence à une sorte de produc- 
tion de luxe, et la considèrent comme absolument inutile à 
l’économie des Myxomycètes. 

S'il n’est rien de plus facile que de s'assurer de la faculté 
qu'a le plasmodium des différents Myxomycètes d'envelopper 
les corps solides les plus variés, il est au contraire excessivement 
difficile de prouver une action digestive exercée sur ces corps 
englobés. Les mouvements perpétuels du protoplasma rendent 
impossible la fixation, pour un temps un peu long, d’un objet 
ingéré, afin d'observer sa dissolution plus ou moins lente dans 
le plasmodium. Souvent aussi ce dernier se débarrasse des corps 
enveloppés, en les rejetant presque tous en dehors du proto- 
plasma. Des granulations vitellines, des morceaux de fibres 
musculaires, même des corps aussi tendres que les globules 
rouges du sang humain, subissent le même sort; de sorte 
qu'il m'a été impossible de démontrer leur digestion par le con- 
tenu du plasmodium. Pour obtenir des résultats précis, je me 
suis adressé à l'observation des phénomènes qui s’opèrent dans 
le plasmodium du Physarum, après l'injection des cellules du 
Sclerotium rouge, connu sous le nom de Phlebeomorpha ru/u. 
Après avoir réduit des morceaux de ce Sclerotium en poudre, 
on ajoute des cellules ainsi isolées au plasmodium fixé sur un 
porte-objet, et on laisse le tout pendant plusieurs heures 
dans la chambre humide. Après un temps variable, on aperçoit 
tous les stades de dissolution des cellules du Sclerotium, qui 
changent leur couleur orangeñtre en jaune, et finissent par 
devenir tout à fait incolores. Les contours, très nets au début, 
deviennent de plus en plus diffus, de sorte qu'on éprouve une 


4. Untersuch. aus d. botanischen Institute. in Gattingen, 1881. 
2. Journal of Physiology, vol. VIT, 1886, p. 254. 
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difficulté à reconnaitre encore les cellules à demi digérées. 
Comme il est bien établi par les recherches de de Bary que le 
protoplasma des différentes espèces de Myxomycètes ne se 
fusionne jamais, il est évident que la dissolution des cellules de 
Phlebeomorpha, dans le plasmodium, ne peut être considérée que 
comme un acte de digestion intracellulaire des corps albumi- 
noïdes. 

Plusieurs auteurs, qui ont étudié la question de la digestion 
chez les organismes inférieurs, sont disposés à admettre une 
influence digestive par le contact direct du protoplasma, sans 
l'intervention d'aucune action de diastases. Peut-être voudront- 
ils voir le même phénomène dans le plasmodium des Myxo- 
mycèles, vu l’absence complète de trypsine, et l'inefficacité 
admise de la pepsine chez ces organismes. Mes expériences 
prouvent précisément le contraire. Après avoir ajouté sur les 
porte-objets qui contenaient des plasmodiums d'espèces dilfé- 
rentes (Didymium farinaceum,  Spumaria alba, Phlebeomorpha 
rufa, etc.) de la poudre de tournesol bleu, je pouvais me con- 
vaincre facilement que les granules de cette substance, non 
seulement étaient englobés par le protoplasma, mais encore 
qu’au bout d’un certain temps ils prenaient une couleur rose 
très prononcée. Pour s'assurer que les nombreux corpuscules 
roses n'étaient autre chose que le tournesol ingéré, il suffisait 
d'ajouter une goute d'alcali volatil, ou bien de produire une 
pression avec la lamelle de verre sur le plasmodium. Sous l’in- 
fluence de l’alcali ajouté (dans le premier cas) ou des parties envi- 
ronnantes du plasmodium (dans le second), les granules repre- 
naient aussitôt leur coloration bleue primitive. Beaucoup de 
ces granules élaient contenus dans des vacuoles plus ou moins 
grandes, remplies d’un liquide clair de couleur rougeàtre ; 
d’autres paraissaient entourés directement par Le protoplasma. 

Il ressort de ces observations que le plasmodium des Myxo- 
mycèles, bien qu'étant franchement alcalin, est néanmoins apte 
à sécréter un suc acide, afin de former un milieu nécessaire 
pour la digestion des corps albumineux à l’aide de la pepsine. 
Comme preuve indirecte du fait que cette diastase n’apparait 
point dans le plasmodium comme un corps de luxe et sans 
fonclion, je pourrais citer l'observation suivante. Avant de 
former ses sporanges, le plasmodium cesse de preudre des corps 
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étrangers, et rejette ceux qui étaient englobés auparavant. Pen- 
dant cet arrêt dans la fonction digestive, la production de la 
pepsine cesse complètement, ainsi que j'ai pu m'en convaincre 
sur la Spumaria. 

Certains faits, notés par des observations antérieures, per- 
mettent de croire que la digestion en milieu acide n’est point 
bornée aux Myxomycètes, parmi les organismes inférieurs. 
Ainsi Engelmann' a vu que chez quelques infusoires (Stylo- 
nychia, Paramecium aurelia), et une amibe(Amoeba diffluens), les 
grains englobés de tournesol bleu prenaient, au bout de peu de 
minutes, une coloration rouge. Quoique l’auteur cite ce fait 
comme preuve de la réaction acide du protoplasma lui-même, il 
me semble certain qu'il s’agit ici, ainsi que chez les Myxomycètes, 
d’une acidité non du protoplasma, mais des vacuoles nutrilives. 
J'ai pu me convaincre facilement que le protoplasma des Srylo- 
nychia est alcalin, tandis que le contenu des vacuoles nutritrives 
donne {avec une solution de tournesol bleu) une réaction acide 
prononcée. La Vorticella convallaria, infusoire qui se nourrit 
principalement de bactéries, présente les mêmes phénomènes : 
les petites zooglœæa, après avoir été avalées par des vorticelles, 
changent bientôt leur réaction alcaline en réaction acide. Tout 
récemment, M. Le Dantec, qui s'occupe actuellement de la diges- 
tion des Protozoaires, a constaté que les vacuoles nutritives 
chez le Stentor polymorphus ont une réaction acide très pro- 
noncée. 

Il ne faut pas croire cependant que les organismes inférieurs 
ne soient capables de digérer les substances albumineuses que 
dans un milieu acide; M. Greemvood? a prouvé que lAmoeba 
Proteus et l’Actinosphærium Eichhoornii produisaient un suc 
nutrilif toujours neutre : conclusion que je puis confirmer éga- 
lement pour la Noctiluca miliaris. Les vacuoles nutritives de 
l'Euplotes ne m'ont jamais donné non plus qu’une réaction neutre ; 
ce qui parait d'autant plus étrange que cet infusoire est très 
voisin de la Stylonychia mentionnée plus haut. 

Après m'être assuré que la digestion des organismes infé- 
rieurs est en principe une digestion diastasique qui s'opère 

4. Flimmer und Protoplasmabeweguug, dans Hermanx. Handbuch der Physiologie, 
vol. I, 1879, p. 349. 
2. Journal of Physiology, vol. VIIF, 1587, p. 263. 
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souvent daus un milieu acide, j'ai voulu examiner la question 
de la digestion intracellulaire des phagocytes d'animaux supé- 
rieurs. Quoique cetle élude soit encore loin d’ètre lerminée, 
elle m'a montré déjà l'existence de faits analogues à ceux qui 
ontété signalés pour les Protozoaires. Ainsi, après avoir coupé 
le bout de la queue des larves de Triton tæniatus, et frotté la 
plaie avec une poudre de tournesol bleu, j'ai pu constater que 
les leucocytes uninucléaires immigrés changeaient en partie les 
grains de tournesol englobés en rouge clair. Dans quelques-uns 
de ces macrophages, il se trouvait, à côté d'un grain rouge de 
tournesol une vacuole remplie des granules bleus de la même 
substance ; ce qui prouve que la production du suc acide intra- 
cellulaire peut se localiser dans une partie restreinte de la 
cellule. Dans une publication faite en 1874, M. Roustisky ! a 
signalé que les ostoclastes, ces cellules géantes qui servent à la 
résorption des os, lui donnaient une réaction acide du contenu. 
Il y a donc des cas où la digestion intracellulaire chez les pha- 
gocytes s'opère aussi dans un milieu acide, quoique dans un 
bon nombre d’autres cas on ne voie apparaître aucune réaction. 


1. Archives de Virchow. 
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SUR LES PROCÉDÉS DE CONSERVATION DU LAIT 
REVUE CRITIQUE. 


W. Fcescumann. L'appareil de pasteurisation de Thiel. Mitchzeitung 
1884. — Van GEuxs. Sur l’action de la pasteurisation sur le lait. 
Arehiv. f. Hygiene 1885. — E. pe FReuDeNREIcH. Note sur les essais 
de stérilisation du lait dans l'alimentation de l’enfant. Annales de 
micrographie, &. K 1888. 


J'espère ne soulever aucune contradiction en disant, en tête de cet 
article, que le lait est un aliment de premier ordre. Sil s’en soulevait, 
je déclare que je serais fort embarrassé d'y répondre autrement qu'en 
invoquant l'opinion commune et l'expérience journalière. Je n'ignore 
pas qu'il y a des méthodes, prétendues scientifiques, de déterminer 
la valeur alimentaire des diverses substances, ce qu'on appelle leurs 
coefficients de digestibilité. Ces méthodes consistent à peser la substance 
ingérée, et à aller chercher dans les excréments de l'animal qui l’a 
mangée la portion qui est restée inutilisée, et qui a conservé à la 
sortie du canal digestif les caractères physiques ou chimiques qui 
peuvent permettre de la reconnaitre. La comparaison des poids à 
l'entrée et à la sortie donne le coefficient d'utilisation. Ces méthodes 
ne peuvent, quel que soit le soin qui préside à leur emploi, que donner 
des indications grossières, servir par exemple à distinguer le foin 
jeune du foin vieux, celui d'une bonne prairie de celui d’une prairie 
marécageuse; mais on ne saurait leur demander un classement des 
diverses substances alimentaires. 

Entre autres défauts, elles ont celui de reposer sur deux hypothèses 
tout à fait inexactes. La première est que la digestion d'un individu 
ressemble à celle d’un autre individu de la même espèce, c’est-à-dire 
qu'il y a une digestion normale ou physiologique. Il n’est pas bien sûr 
que cela serait vrai en l’absence des microbes du canal digestif; il est 
sir que cela est inexact en présence de la digestion microbienne super- 
posée à la digestion produite par les liquides de l’organisme. Il est 
non moins sûr que celte double digestion ne se fait pas loujours de 
même dans le mème individu, qu'il y a par exemple des phénomènes 
d'habitude, d’accoutumance à un certain aliment. Je tiens d’un de 
nos officiers les plus distingués de l’armée d'Afrique, qu'un jour, un 
piquet de cavalerie, perdu en plein désert et privé de fourrages, se vit 
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sans autres ressources qu'un lot considérable de chapeaux de paille. 
Le besoin les fit donner aux chevaux, qui n’acceplèrent d’abord qu’en 
protestant cette nourriture inaccoutumée, mais finirent par s'en accom- 
moder tant qu'elle dura. 

La seconde hypothèse est qu'un aliment parfait ne doit pas se 
retrouver dans les fèces, et c'est ici que nous revenons au lait, Il est 
clair que, dans celte hypothèse, les enfants qui s'en nourrissent el res- 
tent bien portants ne devraient plus ou quasi plus salir leurs langes. 
C'est un privilège qui jusqu'ici a été réservé aux dieux immortels. En 
réalité, dans les selles d'enfants bien portants, on trouve, dans les 
matériaux insolubles dans l'alcool, des matières ayant si bien les pro- 
priétés des peptones et même celles de la caséine, qu’il est fort difficile 
de les distinguer. Si on s'adresse à des substances faciles à reconnaître 
à leur structure microscopique, telles que de la chair musculaire, on 
constate, surtout chez les personnes mangeant trop 'ou mâchant mal, 
qu'il y a dans les excréments des quantités considérables de faisceaux 
musculaires à peine atteints, ou encore reconnaissables à des débris de 
striation. De même CI. Bernard a figuré et signalé des cellules encore 
remplies d’amidon à l'extrémité du canal digestif des oiseaux grani- 
vores. 

Il faut donc, comme je le disais en commençant, accepter, comme 
fondée sur l'expérience de tous, la bonne opinion qu'on a du lait 
comme substance alimentaire. J'ajoute en passant, car de nombreuses 
conversations sur des questions laitières m'ont prouvé que cette notion 
est peu répandue, que le lait est en outre, envisagé seulement comme 
source d'azote, le plus économique des aliments. Voici, en effet, le prix 
auquel revient le kilogramme d’azote emprunté à diverses substances 
alimentaires, d’après le cours des Halles au 4° janvier 1889, et les 
tableaux de Payen sur la composition des divers aliments; il est inu- 
tile d'indiquer avec plus de détail les bases du calcul, parce que ce 
qui nous intéresse, c’est la valeur proportionnelle des divers aliments, 
qu'on trouvera dans la 3° colonne du tableau, 


Prix du kil. 
d'azote, Valeur 
en francs. proportionnelle. 
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Tous ces avantages donnentau lait, dans l'alimentation, une place 
qui ne pourrait que s’agrandir, au double bénéfice du producteur et 
du consommateur, si le maniement du lait était chose plus facile, et si, 
catre le moment de la traite et celui où il arrive à destination, il n’y 
avait pas place pour une foule d’éventualités qui gènent et paralysent 
en partie le commerce de cette denrée, 

Je laisse de côté, dans celte élude, pour y revenir bientôt, le rôle du 
lait comme agent de transport de certaines maladies contagieuses. En 
Angleterre, où on a plus qu'en France et sur le continent l'habitude 
de consommer le lait sans le faire bouillir, on a saisi sur le fait, à 
plusieurs reprises, des épidémies dues à cette eause, et les trois maladies 
principales qu’on aceuse les laitiers de distribuer quelquefois à domi- 
cile sont la fièvre typhoïde, la scarlatine et le diphtérie. Je laisse aussi 
de côté les maladies qu’amène quelquefois la consommation d’un lait 
altéré, telle que la diarrhée verte des nourrissons nourris au biberon, 
ou encore ces intoxications véritabies, qui ont donné naissance aux 
travaux récents sur le {yrotoricon où poison du lait et du fromage. Je 
reviendrai sur ces points, aussitôt qu'ils se prèteront à un exposé 
méthodique. Je me borne, pour aujourd'hui, à l'examen des moyens 
qui peuvent donner au commerce du lait la sûreté et l’élasticité 
nécessaires. Ils se résument tous en ceci : empêcher l’action des 
microbes sur le lait. 

Cela n’est pas facile. Le lait, qui est un si bon aliment pour les ani- 
maux supérieurs, est aussi un excellent terrain de culture pour les 
microbes, dont il nourrit des milliers d’espèces toujours prêtes à l’en- 
vahir. On peut gèner ces ensemencements et les rendre beaucoup 
moins copieux, en lavant, avant la traite, le pis de la vache et les 
mains du vacher, en recevant le lait dans des vases bien nettoyés, en 
le refroidissant aussitôt après la traite, avec l'un quelconque des appa- 
reils réfrigérants aujourd'hui utilisés dans les grandes laiteries. Avec 
toutes ces précautions légitimes, et moyennant l'addilion, beaucoup 
moins légitime, d’un peu de carbonate de soude ou de borax, destiné 
à saturer l'acide lactique qui se forme si facilement dans le lait, on 
réussit bien à donner au lait une durée de 24 heures, qui lui permet 
d'assez longs voyages et des transvasements multipliés; mais il ne 
peut aller loin. Le rayon d’approvisionnement de Paris, où tout est 
combiné pour des transports rapides, ne dépasse guère 150 kilomètres ; 
et pendant qu'il y a des contrées entières qui ne savent que faire de 
leur lait, il y en a d’autres qui ne savent comment s’en procurer. 

La fabrication de lait concentré ou condensé n’a été qu'une solution 
imparfaite du problème, et cela pour trois raisons principales : en 
premier lieu, cette fabrication, qui exige une installation coûteuse et 
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des capitaux importants, doit, pour être économique, opérer sur de 
grandes quantités de liquide faciles à se procurer, et ne peut s'instal- 
ler que dans des régions privilégiées à ce double point de vue. Ensuite, 
pour assurer la conservation du produit de l’évaporation du lait, on a 


été conduit, à l’origine, à l’additionner de proportions très sensibles 


de sucre qui en change le goût et la composition, et le rend plus 
difficilement supportable pour un grand nombre d’estomacs ; ce n’est 
que tout récemment qu’on a réussi à éviter cette nécessité et à fournir 
couramment au commerce de l'extrait de lait naturel. Enfin et surtout, 
ce lait, modifié dans son goût et dans sa consistance, est loin d’être 
économique. Si on étendait d'eau ces laits condensés autant que d’in- 
dique le prospectus qui recouvre les boites, on aurait non pas du lait 
naturel, mais du lait mouillé quelquefois de son volume d’eau, et dont 
le litre est alors payé beaucoup trop cher. 

Le véritable problème, celui dont la solution économique serait la 
plus souhaitable, est la conservation du lait en nalure. Si on élimine 
l’action des antiseptiques, qui sont à rejeter dans l’espèce, il n'y a 
plus, en fait d'actions pratiques, à mettre en jeu que celle de la chaleur. 

Ce n'est pas chose nouvelle. Appert y avait pensé, et il y a une 
vingtaine d’années on vendait à Paris du lait, donné comme provenant 
de la Suisse, enfermé dans des bouteilles closes et conservé par une 
méthode qui était tenue secrète, mais qui devait être celle d'Appert. 
Cette industrie paraît n’avoir pas réussi et a disparu; mais la question 
s’est réveillée dans ces dernières années et a fait des progrès que nos 
lecteurs auront, je l’espère, intérêt à connaitre. 

Les principaux ennemis du lait, ou du moins les plus redoutables, 
appartiennent à cette tribu encore confuse dont on appelle à peu près 
tous les membres du nom commun de Bacillus subtilis. J'ai décrit sous 
le nom de Tyrothrix tenuis une espèce de cette tribu, peut-être une race; 
car avec les variations de forme et de propriétés que nous commençons 
à reconnaitre aux bactéries, on est obligé d’être très réservé sur ces 
questions d'espèce. Quoi qu'il en soit, tous ces êtres ont pour caractère 
commun de coaguler le lait sans le rendre acide, en sécrétant de la 
présure, et de donner des spores très résistantes à la chaleur, pouvant 
supporter, sans périr, plusieurs heures de chauffage à 1000 dans un 
liquide neutre ou faiblement alcalin comme le lait. Les très nombreuses 
bactéries qui rendent le lait acide, et qu’on rassemble aussi à tort sous 
le nom de Bacterium acidi lactici, sont beaucoup moins résistantes à la 
chaleur, et un chauffage à 100° en a facilement raison, tandis qu’il est 
impuissant à protéger le lait contre les bacilles producteurs de présure. 

On sait en effet depuis longtemps qu’un seul chauffage à l’ébullition 
ne suffit pas à préserver le lait. Mais Gay-Lussac, qui avait observé ce 
fait, avait réussi à tourner la difficulté en faisant bouillir le lait d’abord 
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tous les jours, puis à deux jours de distance. Il n’était pas à ce moment 
question de microbes, et il n’est pas douteux que si Gay-Lussac avait 
songé à protéger contre eux son lait stérilisé par trois ou quatre ébulli- 
tions successives, il l'aurait vu se conserver indéfiniment sans chauffage 
nouveau. Îl appliquait en effet, inconsciemment, les procédés de stéri- 
lisation discontinue qui, employés à nouveau par M. Tyndall, ont fait 
depuis fortune, et n’ont pourtant guère été employés à la stérilisation 
du lait, précisément à cause de l'obligation de chauffer à plusieurs 
reprises le même lait, et de le garder par conséquent en magasin 
pendant quelques jours. 

Mais si un seul chauffage est incapable de stériliser du lait en détrui- 
sant les germes-qu'il contient, on peut au moins lui demander de 
paralvser ces germes de destruction pendant assez longtemps pour 
que ce liquide puisse arriver intact dans l’estomac du consommateur. 
Cette idée a été déjà mise en œuvre sur plusieurs points en Allemagne, 
en Suisse et en France. On a préconisé il y a quelques années, en 
Allemagne, l'appareil de Thiel pour le chauffage ou la pasteurisation 
du lait, qui était porté rapidement à 75°-85° par un passage sur une 
surface métallique ondulée chauffée par l'extérieur, puis refroidi 
brusquement à 10°-120 par un réfrigérant entouré de glace. Depuis, 
M. Soxhlet, à Munich, abandonnant cette pratique en grand qui n’était 
pas très sûre, a proposé de stériliser le lait destiné à la consommation, 
surtout à celle des enfants, et c’est surtout dans cette voie que les 
recherches se sont multipliées. Pour cela, on divise au préalable le 
lait dans des flacons proportionnés aux besoins, et dont chacun, par 
exemple, contiendra la quantité de liquide nécessaire pour un repas 
ou une journée, on les chauffe au bain-marie à la température jugée 
utile, qui est en général voisine de 75°, mais qui peut être poussée 
plus haut. On bouche alors fortement, et après avoir maintenu plus 
ou moins longtemps l’action de la température, on refroidit et on 
conserve dans un endroit frais. La stérilisation est évidemment d’autant 
plus parfaite que la température de chauffage a été plus élevée et 
l’action de la chaleur plus longtemps maintenue. On sait, en gros, que 
la durée de l’action ou son intensité peuvent se compenser l’une l’autre, 

M. van Geuns a montré qu’un court passage à 750-85° dans l’appa- 
reil de Thiel faisait tomber de 2,500,000 à moins de 10,000 le nombre 
de microbes contenus dans 1° de lait marchand. Cette pasteurisation 
ne pouvait donc que retarder la décomposition du lait. Il est vrai que 
l’auteur semble vouloir attribuer à d’autres raisons que l'insuffisance 
du chauffage la persistance des germes dans les laits chauffés. En 
recommençant en effet l'expérience au laboratoire, sur du lait porté 
rapidement à 80° et refroidi aussitôt, ou sur d’autres échantillons 
maintenus à 80° pendant 4, 2, et 5 minutes, il trouve que tous ces laits 
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sont également stérilisés, ce qui semble donner raison à son mode 
d'interprétation des premières expériences. Mais il aurait fallu, pour 
que la conclusion s’imposàt, que les laits eussent été les mêmes, sans 
quoi on est toujours autorisé à attribuer les différences d'action d’une 
même lempérature de 80° à ce que les microbes étaient différents, 
et ont pu périr dans un cas, résister au moins partiellement dans 
un autre. 

M. de Freudenreich, qui à fait l'étude d’un lait conservé par le 
procédé du D' Egli Sinclair, l'a trouvé très pauvre en germes, et 
incapable, à la dose de plusieurs centimètres cubes, de féconder un 
flacon de bouillon, même après avoir élé maintenu dans une chambre 
habitée pendant 20 et 45 heures. Ce lait n’était pourtant pas stérile, 
car il se peuplait abondamment quand il était maintenu pendant 
94 heures à l’étuve. Ces résultats sont bien dans le sens qu'on pou- 
vait prévoir. | 

Il est clair que les chances de conservation du lait ainsi traité sont 
d'autant plus grandes que la température du chauffage à été plus 
élevée. Il y aurait donc intérêt à la porter toujours à la limite extrême 
de 107 et 108°, qu'il est inutile de dépasser, si on ne rencontrait pas, 
dans cette voie, deux difficultés qui ont probablement la même origine 
mais qui restent pourtant distinctes. 

La première est que le lait, s’il est trop ou trop longtemps chauffé, 
surtout le lait qui a été additionné d’un peu de carbonate de soude, 
ou qui est naturellement un peu plus alcalin que la moyenne, prend 
une teinte brune au chauffage. Cette teinte n'est pas due, comme on le 
croit, à un commencement de caramélisation du sucre de lait; c’est 
la caséine qui est atteinte, et encore pas la portion de caséine en solu- 
tion parfaite dans le sérum, mais la portion en suspension, La preuve 
est que si on filtre sur un filtre de porcelaine ce lait bruni, le liquide 
qui filtre-et qui contient le sucre de lait a sa teinte normale, tandis 
qu’on trouve sur les parois du filtre un dépôt muqueux qui, au lieu 
d'être blanc dè porcelaine, a une teinte brune plus ou moins accusée. 
Quoi qu’il en soit, ce lait bruni a une teinte qui change son aspect et 
est une tare commerciale. 

Il en a une autre au point de vue du goût : il prend cette saveur 
bien connue de lait cuit, saveur qui est à la fois moins fraiche et un 
peu plus fade que celle du lait naturel. Le consommateur est ainsi fait 
qu’il supporte bien cette saveur dans le lait qu'il a fait chauffer lui- 
même, mais qu il s’en offusque quand il la rencontre dans unlait venant 
de chez le marchand. 11 y a aussi des goûts ou des estomacs tellement 
délicats qu’ils ne s’accommodent que du lait resté intact depuis la traite. 
Mais à ces derniers, il faut recommander de fuir les grandes villes, où 
leurs goûts sont non seulement difficiles, mais même dangereux à sa 
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tisfaire. Il y a de grandes chances pour que les laiteries ou vacheries 
auxquelles ils demandent leur lait prétendu naturel renferment des 
animaux tubereuleux. Il serait sage, d’une manière générale, de ne 
jamais consommer, à l'état naturel, que le lait d'animaux qu'on con- 
naît bien, et, quand ce n’est pas possible, on devrait se féliciter, au lieu 
de se plaindre, quand on trouve au lait ce goût de cuit qui assure 
qu'il est absolument inoffensif. 

A quoi est due cette saveur particulière? C’est ce qu'on ne sait pas 
bien encore. Elle n'apparaît d’une facon sensible que lorsque le lait a 
été chauffé au-dessus de 800. Elle ne semble pas augmenter beaucoup 
avec le durée du chauffage. 11 semble que ce soit un phénomène brus- 
que, comme Île serait une coagulation survenant à une température 
déterminée. Ce qui est d'accord avec cette hypothèse, c’est que le lait 
n’a plus au microscope la constitution qu'il avait avant le chauffage. 
Les granulations de caséine, au lieu d’y être d’une finesse telle qu’elles 
sont presque invisibles, tant le réseau qu’elles forment dans le champ 
est homogène en tous les points, y prennent un peu l'aspect de gru- 
meaux encore gélalineux, mais plus volumineux qu'avant. Le lait n’a 
pas non plus tout à fait la même fluidité, et a pris quelque chose de 
plus visqueux. 

Quoi qu'il en soit de cet inconvénient et de ses causes encore 
obscures, cette industrie du Jait stérilisé complètement, par un chauf- 
fage convenable, semble devoir s'implanter sérieusement chez nous. 
On trouve depuis quelque temps dans le commerce des boîtes de fer- 
blanc, cylindriques, analogues aux boites de conserves, renfermant 
un litre de lait qu’un chauffage à température élevée protège contre 
les microbes, et qui supporte 15 jours et un mois de séjour dans une 
chambre habitée, sans tourner quand on le fait bouillir ensuite. Il 
peut donc voyager, supporter le séjour dans un entrepôt, attendre 
chez le marchand et le consommateur le moment où on en a besoin. 
Il a pu même être envoyé au Brésil et dans nos colonies, et aller ali- 
menter les malades dans nos hôpitaux du Tonkin et de la Cochin- 
chine. 

On comprend que nous ne citions pas de noms. Quand il nous 
arrivera de traiter de ces questions d'hygiène pratique, nous nomme- 
rons bien les savants qui découvrent, et tous ceux qui nous paraîtront 
avoir observé un fait nouveau, mais jamais les industriels qui exploi- 
tent. C’est à la prospérité de l’industrie que nous nous intéressons 
surtout, parce qu’elle nous semble destinée à amener au consomma- 
teur le lait à un prix supérieur tout au plus de 15 à 20 centimes par 
litre au prix sur place, c'est-à-dire à un prix moitié environ de celui 
auquel les Parisiens consentent à payer le lait, quand ils veulent se 
donner l'illusion de compter sur sa pureté, 
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Précisément parce que nous voudrions voir cette industrie pros- 
père, nous devons mettre ceux qui la pratiquent en garde contre une 
cause d'insuccès à laquelle ils ne me semblent pas avoir assez pris 
garde, c’est au mode de fermeture de leurs boîtes ou flacons. Pour les 
boites, on a souvent recours, pour la pose des fonds ou des couvereles, 
à un simple emboutissage étanche, avec interposition d’un anneau de 
caoutchouc. Pour les flacons, c’est un bouchon, étanche aussi; mais, 
dans les deux cas, il y a des chances pour que le liquide stérilisé reste 
en contact avec l'extérieur par des fentes ou fissures, trop étroites 
pour laisser passer le liquide, mais assez larges pour que les microbes 
puissent s’y implanter, y cheminer, et envahir le liquide intérieur. Il 
est indispensable de garnir les bouchons des flacons d’une couche de 
paraffine mise à chaud, et d'assurer l’imperméabilité de l’embou- 
tissage par un mastic ou un vernis mou sur les surfaces en contact. 
J'ai eu l'occasion de donner ce conseil à un industriel qui s’en est 


très bien trouvé; j'espère qu'il sera utile à d’autres, 
Dx. 


J. KarziNski. Sur la connaissance des voies de diffusion du charbon, 
Centralbl. f. Bact., 1889, t, V, p. 5. 


L'auteur a eu une fois l’occasion de rencontrer des limaces rassem- 
blées au voisinage du cadavre d’un mouton charbonneux qu’il avait 
fait enterrer, et qui avait été à moitié déterré par les renards et les 
chiens. Il s'est alors demandé si les limaces ne pourraient pas servir 
d'agent de transport aux germes charbonneux. On sait qu’elles ont 
les goûts voyageurs, et M. Karlinski donne même un exemple curieux 
de la sûreté avec laquelle elles dirigent leur course. Ayant exposé, à 
{1 heures du matin, 4 exemplaires adultes de l’Arion subfuscus sur un 
banc de sable où l'air avait une température de 30°, il les trouva tous, 
à 6 heures du soir, à l'ombre d’une grosse pierre éloignée de 110 pas, 
et les traces laissées sur le sable témoignaient qu'ils s'étaient diri- 
gés tout droit vers ce refuge. Dans une autre expérience, la marche 
avait même été plus rapide. 

Ces animaux entreprennent, du reste, de grands voyages au com- 
mencement de la saison sèche, et on peut se demander s'ils ne jouent 
pas un rôle comme agents de diffusion du charbon. Pour étudier cette 
question, M. Karlinski a réuni une grande quantité d'animaux des 
espèces suivantes : Ayrion empiricorum Ferussac, Arion subfuscus 
Draparn, Limax cinereoniger Wolf, Limax cinereus Lister, Limax 
lœævis Muller, Tachea nemoralis L. et Daudebardia, et s'est d’abord 
assuré que toutes ces espèces élaient réfractaires au charbon. L'inocu- 
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lation de un quart à trois quarts’ de centimètre cube d'une culture sur 
gélatine d’un charbon très virulent reste tout à fait sans effet, Le 
liquide injecté est très rapidement absorbé, et on a constaté sur place 
une destruction assez rapide des bacilles. En reprenant, après vingt 
minutes, le liquide de l’œdème artificiel provoqué par l'injection, on 
trouvait qu'il était incapable de tuer des souris et des cobayes, et qu'à 
la culture sur plaques, il ne donnait qu'un nombre très restreint de 
colonies de la bactéridie charbonneuse. Ce temps semble bien court 
pour une action aussi marquée, et on se demande s’il n’y a pas eu 
seulement dilution ou diffusion des germes, et non pas destruction 
véritable. Ce qui confirme dans ce doute, c’est qu’on obtient, en em- 
ployant des matériaux riches en spores, les mêmes résultats qu'avec 
des bacilles sans spores. On sait pourtant que celles-ci sont beaucoup 
plus résistantes vis-à-vis des influences nocives, et il semble qu’elles 
auraient dû résister davantage à l'action destructive de l’organisme, 
tandis qu’elles peuvent très bien se comporter comme les bacilles à 
l'égard de la diffusion ou de la fixation dans les tissus. Les actions 
d'adhésion moléculaire qui attirent et fixent contre les parois des 
canaux capillaires d’un filtre Chamberland, par exemple, un microbe 
dont les dimensions sont plus petites que la section du canal, et qui 
semblerait devoir y cireuler en toute liberté, ces actions sont très 
capables d’immobiliser, au contact des fibres ou des parois cellulaires, 
les microbes introduits par une injection dans les tissus, et leur fixation 
sur certains éléments cellulaires n’a peut-être pas d'autre origine. 

Quoi qu'il en soit, après avoir constaté la résistance de ces espèces 
aux inoculations charbonneuses, M. Karlinski s’est demandé si on 
pourrait leur donner le charbon par la voie intestinale. Pour le savoir, 
il en a nourri avec des feuilles de chou et de salade qu'il avait asper- 
gées avec des cultures de charbon très virulent, ou, encore, avec des 
tranches de pommes de terre qui portaient des cultures de bactéridie 
charbonneuse. Toutes les tentatives dans cette direction sont restées 
stériles. 

Il était intéressant de chercher ce que devenaient les germes char- 
bonneux qui avaient ainsi pénétré dans le canal intestinal. Pour cela, 
M. Karlinski a Lué quelques-uns de ces animaux, en les plongeant dans 
l’eau bouillante, après les avoir préalablement lavés à leur surface avec 
une solution de sublimé à 2 pour 1,000, le tout afin de se débarrasser 
sûrement des germes qu'ils avaient pu emporter avec les mucosités 
qui les recouvrent. Illes a ensuite ouverts et a vidé le contenu de leur 
canal intestinal dans un verre de montre stérilisé, qu'il exposa pen- 
dant une demi-heure à l’action d'une chaleur sèche de 110°. On essaye 
ensuite la virulence de la matière par des cultures, sur plaques ou 
par l’inoculation à des animaux. Dans tous les cas où on avait nourri 
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les limaces avec des matériaux contenant des spores, on a obtenu, sur 
plaques, des colonies de bactéridies charbonneuses et les animaux 
inoculés sont tous morts. Les expériences de contrôle avec des 
animaux nourris de bacilles sans spores sont beaucoup moins nettes. 
On se demande, d'ailleurs, comment M. Karlinski a pu s'assurer qu'il 
n'y avait pas et qu'il ne se formait pas de spores dans les matériaux 
employés; mais l'expérience ci-dessus suffit à montrer que les spores 
de la bactéridie traversent le canal intestinal de la limace sans y subir 
d'atteinte sensible. Reste à savoir combien de temps elles peuvent y 
séjourner. 

Pour cela, M. Karlinski a donné à douze animaux des espèces ci- 
dessus désignées un seul repas charbonneux, puis les a transportés, 
après un nettoyage soigneux, dans un vase nouveau, et, en les étudiant 
de jour en jour, il a vu que, du 7° au 41° jour, le nombre des germes 
charbonneux contenus dans les animaux tués pour l'étude ou dans les 
excréments allait en décroissant, mais qu’au 11€ jour, on en trouvait 
encore. 

Des animaux voyageurs qui hébergent ainsi le charbon virulent 
sans en souffrir, peuvent donc en puiser le germe sur certains points 
et le transporter sur d’autres. Il est clair que cette cause de diffusion 
n'est ni bien puissante ni bien active, mais elle n’en est pas moins 
intéressante à signaler. Ce n’est d'ailleurs pas cette conclusion qui 
donne son mérite au travail de M. Karlinski, ce sont les faits sur les- 
quels elle repose et qui ont une portée beaucoup plus générale que la 
conclusion qu'il en tire, car ils constituent un chapitre encore inédit 
de l’histoire du charbon dans la série animale. Dx. 


— 


SUR L’'IMMUNITÉ DES RATS BLANCS CONTRE LE CHARBON. 


1. BeurinG. Sur la cause de l’immunité des rats contre le charbon, 
Centralblatt für klinische Medicin, 1888, n° 38, p. 681. 

2. Frank. Sur la disparition des bacilles charbonneux dans l'organisme 
animal. Centralblatt für Bacteriologie und Parasitenkunde, 1838, 
vol, IV, n°° 93 et 24. 


On se rappelle les faits remarquables sur la résistance des rats 
blancs au charbon, recueillis par M. Lœffler en 1881 ‘. Après avoir 
constaté que ces animaux périssent du charbon, même lorsqu'ils avaient 
résisté aux inoculations préalables plusieurs fois répétées par le 
même virus, M. Lœffler en conclut que l’immunité des rats blancs est 
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un phénomène excessivement variable et inconstant. M. Straus ! a 
confirmé de son côté que la réceptivité des rats pour le charbon est très 
variable à différents moments, sans qu'on puisse trouver les raisons 
de ces variations. 

MM. ZBehring et Frank ont entrepris leurs travaux pour déterminer 
la cause de l’'immunité des rats blancs contre le charbon; mais les 
deux auteurs ont abordé cette question d’une manière tout à fait 
différente. Tandis que M. Behring s’attachait à l'étude du sérum 
sanguin préparé et ensemencé ensuite par des bactéridies, M. Frank 
inoculait les animaux avec du virus charbonneux, dont il suivait les 
changements successifs dans les tissus de l'animal. 

D'après les observations de M. Behring, les bacilles charbonneux 
ne poussent point du tout sur le sérum des rats réfractaires, et il at- 
tribue ce fait à l’alcalinité trop prononcée du sang de ces animaux, 
qu'il évalue comme équivalente à 1 gr. 35 de soude caustique par litre. 
Après plusieurs injections d'acide oxalique sous la peau des rats, le 
sérum de ces derniers devient un milieu très favorable à la culture 
des bactéridies, et les rats ainsi traités acquièrent en même temps une 
réceptivité pour le charbon. 

M. Behring ne se prononce pas encore d’une manière définitive sur 
la nature du corps alcalin qui rend le sérum des rats stérile pour les 
bactéridies; mais il suppose que ce corps, n'étant ni du groupe des 
alcalis fixes, ni des terres alcalines, appartient plutôt à celui des bases 
organiques, notamment des ptomaïnes. Il s'appuie surtout sur la 
propriété antiseptique bien prononcée de ces substances ajoutées 
au sérum. 

Tandis que, pour M. Behring, l'immunité des rats se ramène sim- 
plement à la question de stérilité de leur sang, trop alealin à l'égard 
des bactéries, M. Frank, qui a fait ses observations sur l’animal vivant, 
déclare catégoriquement que non seulement les spores des bactéridies 
introduites dans le corps des rats sur des fils de soie germent toujours, 
mais que les bactéridies pullulent en proportion considérable et pro- 
voquent un œdème très prononcé des tissus environnants. Il se forme 
donc constamment, à la suite de l'infection bactéridienne, un processus 
morbide qui dure plus de deux jours, mais qui, au lieu de se généra- 
liser dans l'organisme, se termine par une guérison complète de lani- 
mal. Gette guérison est accomplie à l'aide des leucocytes, qui n’en- 
globent jamais les bacilles dans leur intérieur, mais forment, réunis 
en un amas circulaire, comme une barrière autour de la culture des 
bactéridies. Ces dernières subissent une dégradation complète sous 
l'influence de leurs propres produits d'échange, qui s’amassent dans 
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l'intérieur du processus local, et y sont enfermés par la barrière leu- 
cocytaire. 

Comme on voit, MM. Behring et Frank ne sont d'accord que sur peu 
de points. Tous les deux, ils admettent comme certain que l’immunité 
des rats blancs est bien constante et tout à fait absolue. Ils ne discutent 
même pas le caractère si variable de cette immunité, fait bien établi 
par les auteurs mentionnés au début de cette analyse, et qui doit 
servir comme point de départ pour les recherches ultérieures. 

MM. Behring et Frank se contredisent sur d’autres questions de 
principes et, en particulier, en ce qui concerne la relation des bacté- 
ridies avec les cellules phagocytes. Tandis que M. Behring à vu, con- 
formément aux observations antérieures de M. Hess et des miennes, 
que les bacilles introduits étaient en partie englobés par les cellules, 
M. Frank, au contraire, n’a jamais pu se convaincre de l’englobement 
intracellulaire des bactéridies, qui lui paraissaient être toujours libres 
à côté des leucocytes. 

On voit bien, d'après tout ce qui précède, que l’immuité des rats 
blanes contre le charbon est loin d’être une question simple et faci- 
lement abordable, et qu'il faut toute une série de recherches nouvelles 
afin de concilier les contradictions et d'établir les causes réelles d’un 
si intéressant phénomène. 

EL. METCHNIKOFF. 


E. MetcuniKorr. Sur la manière d'être des bactéries charbonneuses 
dans l’organisme. Virchow’'s Archiv, déc. 14888, 


Quels sont les moyens qu’émploie l'organisme réfractaire pour la 
destruction des bactéries pathogènes? La phagocytologie répond à 
cette question en faisant intervenir la digestion intracellulaire, tandis 
que les adversaires de cette théorie invoquent d’autres influences 
microbicides hypothétiques, par exemple une sécrétion de diastases. 

Pour résoudre ce problème, l’auteur étudie l’action des humeurs 
des organismes réfractaires en la séparant des influences cellulaires. 

Comme l'humeur aqueuse de la chambre antérieure de l'œil ne 
contient que très peu d’éléments cellulaires, l’auteur introduit les 
germes et les formes végétalives de la bactéridie charbonneuse dans la 
chambre antérieure de l’œil des animaux vivants. De cette manière, il 
a pu constater que, même chez les animaux réfractaires, comme les 
grenouilles et les moutons vaccinés, l'humeur aqueuse ne s'oppose 
nullement à la culture charbonneuse. Les germes (même ceux du 
premier vaccin chez les moutons vaccinés) poussent, les bactéridies 
(virulentes ou affaiblies) se développent, jusqu’à ce qu'elles soient 
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arrêtées par l'immigration cellulaire, tandis que les mêmes formes 
dans le tissu cellulaire des mêmes animaux ne se développent point, 
Ceci-prouve que l'humeur aqueuse des animaux réfractaires ne con- 
tient pas des substances nuisibles à la bactéridie charbonneuse, 

M. Nuttall était arrivé à des résultats opposés, en trouvant que, 
même chez le lapin sensible au charbon, l'humeur aqueuse, extraite 
du corps, a le pouvoir de détruire la bactéridie charbonneuse. M. Met- 
chnikoff fait ressortir l'étrangeté de ce résultat, en montrant que le 
charbon, inoculé dans la chambre antérieure de l'œil du lapin, s’y 
développe en entrainant la mort de l'animal. 

Mais, comme l'humeur aqueuse est un liquide spécial qui pourrait 
ne pas contenir des substances microbicides qui existeraient dans le 
sang, l’auteur a dû recourir à d’autres méthodes pour isoler la bacté- 
ridie des influences cellulaires. Il a, notamment, enveloppé les microbes 
dans des sacs de moelle de roseau, dans des « saucissons » préparés 
avec des intestins de grenouilles, enfin, et plus simplement, dans du 
papier à filtrer, Les germes, ainsi protégés contre les cellules intro- 
duites sous la peau des grenouilles, poussent toujours en donnant des 
bacilles normaux, tandis que les germes non protégés sont étoufrés 
par les cellules. 

Les expériences avec les « saucissons » avaient été entreprises pour 
contrôler celles de M. Petruschky, qui a vu, dans ces conditions, la 
mort des bactéridies dans leur enveloppe, en dehors des influences de 
cellules. L'auteur fait voir que M. Petruschky a eu le tort d'employer, 
pour ces expériences, des cultures qui peuvent toujours contenir des 


bactéridies mortes. En introduisant dans les saucissons du sang char- - 


bonneux de cobayes, l’auteur a vu les bactéridies se développer 
normalement sous la peau des grenouilles et y conserver leur viru- 
lence au moins jusqu’au 6° jour. Il résulte de tous ces faits, surtout 
des expériences avec les enveloppes de papier, que les humeurs des 
grenouilles vivantes n'ont aucune action microbicide vis-à-vis du 
charbon. D'un autre côté, l’auteur confirme une fois de plus ce fait 
que, dans les conditions naturelles, les bactéridies non protégées sont 
mangées à l’état vivant par les cellules des grenouilles réfractaires. 
C’est ce qu'on démontre par l'emploi de la solution aqueuse de vésuvine 
qui ne colore pas les bactéridies vivantes. Les objections que 
M. Petruschky a soulevées contre cette méthode proviennent de ce 
que ce dernier a employé une solution trop concentrée, qui tuait les 
microbes vivants et les colorait ensuite. 
GAMALÉIA. 
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G. Firrscn, Recherche sur les phènomènes de variation chez le 
Vibrio Proteus (bacille-virgule de Finkler Prior). Arch. f. Hy- 
giene, VII. 


Ce travail, fait au laboratoire de M. le professeur, Max Gruber à 
Gratz, tend à établir que les formes des colonies sur plaques de géla- 
tine ne sont ni aussi caractéristiques ni aussi invariables qu’on l'admet 
d'ordinaire. L'auteur a réussi à séparer quatre formes du vibrion 
protée qui se distinguent entre elles, au point de pouvoir constituer 
des espèces distinctes, par leur aspect microscopique, par la forme 
de leurs colonies sur plaques, par leur croissance dans les tubes de 
gélatine, L'auteur désigne par les noms de premier, deuxième et troi- 
sième vibrion les nouvelles formes qu'il a trouvées. 

Le vibrion I se distingue de la forme typique principalement par 
l'aspect des cultures sur plaques. Au lieu de présenter des colonies qui 
liquéfient rapidement la gélatine en pullulant dans toute la zone 
liquéfiée qui devient trouble, la colonie du vibrion 1 se compose 
d'une masse brune de bactéries, entourée d’une zone de liquéfaction 
tout à fait claire. Ces bactéries sont immobiles dans ces conditions. 
Pourtant, le quatrième et le cinquième jour de culture, ces zones 
claires commencent à se troubler. 

Le vibrion IT s'éloigne encore davantage de la forme primitive, et 
présente une très grande ressemblance avec le bacille du choléra. Les 
colonies jeunes sont d’une teinte jaune clair, et avee un contour 
ondulé. La zone de liquéfaction reste toujours parfaitement limpide. 
Les cultures dans les tubes de gélatine ressemblent aussi beaucoup 
au bacille du choléra. La seule différence est qu’elles ont une vitesse 
un peu plus grande de développement. 

Le vibrion IIT donne les mêmes colonies sur plaques que le pré- 
cédent ; son développement dans les tubes de gélatine est encore plus 
lent; mais il diffère du vibrion IT en ce que la partie liquéfiée devient 
trouble. Les formes microscopiques diffèrent de toutes les précédentes. 


Au lieu d’être, dans les cultures récentes, des bacilles plus ou moins 


droits, le vibrion IIT présente dès l’origine la forme vibrionienne. 

Tous ces trois vibrions ont été isolés par l’auteur de cultures pures 
et plus ou moins anciennes sur gélatine. Il existe, du reste, entre 
eux encore des formes intermédiaires, et le vibrion I se laisse facile- 
ment changer en vibrion Protée ou vibrion IL. 

Le vibrion 1 apparait dans les cultures sur gélatine vieille de 
30-40 jours, le vibrion IT après 50 jours, le vibrion IT vers le quatre 
centième jour. Leur production doit être attribuée, d’après l’auteur, au 
manque de nourriture et d'oxygène dans les vieilles cultures, Ainsi, 
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par exemple, la culture pure du vibrion I donne principalement naïis- 
sance, dans la pellicule de surface, au vibrion protée, et au fond, au 
vibrion IT. 

* L'auteur prévient contre la généralisation trop hâtive de ces ré- 
sultats. 

« Quelque grandes que paraissent les différences dans l'aspect des 
colonies de ces vibrions nouveaux, elles se laissent probablement ex- 
pliquer par l’atténuation différente de l'énergie de croissance, de la 
puissance de dissoudre la gélatine, et de la faculté du mouvement 
spontané; tous ces phénomènes d'atténuation ne sont certainement 
pas plus importants que la perte de la faculté de sporulation, de fer- 
mentation, de virulence. » Dans un appendice, M. le professeur 
Gruber confirme les résultats de M. Firtsch, ayant aussi réussi à isoler 
les formes décrites par ce dernier. 

Outre leur intérêt général, sur lequel a insisté l'auteur, ces résul- 
tats ont un intérêt particulier facile à saisir, pour la morphologie du 
groupe des bacilles-virgules. 

N. GAMALÉIA. 


H. Kuuxe. Sur la coloration des bacilles dans les nodules morveux. 
Fortschritte d. Medicin, 1888, p. 860. 


La grande difficulté que l’on éprouve à colorer les bacilles de la 
morve dans les tissus, est un fait bien connu de ceux qui sy sont 
essayés. M. Kühne, déjà illustré par ses travaux sur la technique de 
diverses colorations, nous indique aujourd’hui un procédé nouveau 
pour mettre en évidence les bacilles de la morve dans les coupes des 
organes, et qui donne des résultats excellents. Les matériaux d'étude 
lui avaient été fournis, il y a quelques années, par M. Gaffky. Après 
beaucoup de tätonnements, M. Kühne reconnut qu'un trop long séjour 
des coupes dans la matière colorante ne fait que nuire à la différen- 
ciation des microbes d'avec le tissu, tandis qu'une coloration moins 
intense donne souvent de très bonnes images, si l’on sait employer 
des décolorants appropriés. Partant de ce point de vue, M. Kühne 
recommande le procédé suivant : 

Les coupes sont d’abord portées de l'alcool dans l’eau, puis on les 
traite par le bleu de méthylène phéniqué pendant 3 ou 4 minutes. Un 
court séjour dans l’eau acidulée suffit alors pour donner aux nodules 
morveux la teinte bleu pâle désirable. Pour empêcher la décoloration 
de se poursuivre ultérieurement, on lave soigneusement dans l'eau; 
puis, après déshydratation rapide par l'alcool, on plonge les coupes 
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pendant 5 minutes dans un bain d'huile d’aniline auquel on a ajouté 
6 à 8 gouttes d'essence de térébenthine, pour la quantité de teinture 
contenue dans les petites cuvettes ordinaires. On termine la préparation 
en traïtant successivement la coupe par l'essence de térébenthine pure 
et le xylol, puis en l'enfermant dans le baume de Canada, Les nodules 
sont alors parfaitement transparents, et les bacilles ressortent de la 
façon la plus nette. 

M. Kühne a essayé ce procédé de coloration aussi pour d’autres 
microbes difficilement colorables dans les tissus (choléra asiatique, 
choléra des poules, fièvre typhoïde, etc.). Les résultats qu'il a obtenus 
ont été, dit-il, excellents. 

Si l’on désire avoir une double colba To on traite les coupes 
teintes déjà en bleu et sortant du bain de xylol {V. plus haut) par de 
l'essence de térébenthine à laquelle on a mélangé 5 gouttes d’une solu- 
tion de safranine, ou mieux 2 gouttes d’auramine anilinée. Les bacilles 
ressortent mieux sur ce fond légèrement rosé ou verdâtre. 

YERSIN. 


E. p1 MaTrei. Sur la transmission de quelques immunités artificielles 
de la mère au fœtus. Bollett. d. Accad. medica de Rome, 1887-1888, 
fascic. 8, VII. 


La question de la transmission au fœtus des immunités naturelles 
ou artificielles de la mère n’a encore fait l’objet d'aucun travail dirigé 
spécialement en vue de la résoudre, ou ayant donné, dans cette 
direction, des résultats probants. Que cette transmission soit possible 
au moins chez certaines espèces et pour certaines maladies, c’est ce 
qui résulte de ce qu’on a observé sur l’homme à propos de la 
syphilis, de la variole, et des faits bien connus observés sur les animaux 
par MM. Toussaint !, Chauveau ?, Arloing, Cornevin et Thomas ?, à 
propos du charbon et du charbon symptomatique. Que cette trans- 
mission ne soit pas la règle, et qu'il s’y présente quelquefois des 
exceptions singulières, c’est ce qui résulte des travaux de Loeffler * 
et d’autres expérimentateurs. IL y a probablement là un mé- 
canisme physiologique ou pathologique à mettre en lumière, mé- 
canisme qui entrerait en fonction dans quelques cas et pas dans 


1. Comptes rendus, 8 mars 1880. 

9, Sur le mécanisme de l'immunité. Ann. de l'Institut Pasteur, 1888, et sur la 
théorie des inoculations préventives (Revue de médecine, 1587). 

3. Le Charbon symptomatique, Paris, 1887. 

4. Sur la question de l’immunité. Millheilungen, 1881, 
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d’autres, et nous donnerait ainsi la elef des variations et des contradie- = 
tions observées. Ge 
Rappelons-nous d’ailleurs que le mécanisme de cette transmission £ 
héréditaire n’est ailleurs ni plus régulier ni plus général. Il y a des 
traits du caractère ou de la physionomie qui sont transmissibles, mais 
tous les enfantsne ressemblent pas à leurs parents. Il y a des difformités, 
naturelles ou acquises, qui passent de génération en génération, mais de 
d’autres qu'on ne peut rendre héréditaires. Tel est par exemple le cas K 
de la circoncision chez les juifs. Rien ne nous autorise à penser que la 
transmission héréditaire de l’immunité, qui résulte d’un phénomène 
au moins aussi délicat queles transmissions précédentes, ait une marche D. 
plus sûre. 25 
M. di Mattei a cherché à savoir quelle influence subit et commu- 
nique à ses fœtus une femelle pleine qu'on a vaccinée par un virus NE 
atténué. Il a opéré sur le lapin et le cobaye, et a limité ses recherches s 
au charbon, au choléra des poules et au rouget du pore. On peut dire | 
a priori que le lapin, sur lequel il a surtout opéré, est un animal telle- 
ment sensible à ces maladies, et tellement difficile à vacciner, que le 
choix était peut-être mauvais pour juger de la transmission d’une 
immunité héréditaire. Il ne faut pas évidemment, non plus, prendre 
pour cette étude des espèces réfractaires; mais entre les deux extrêmes 
il y a de la marge, et quand on veut étudier la transmission d’une 
qualité quelconque, il est sage de prendre une espèce dans laquelle 
cette qualité est très accusée. 
Aussi, dans aucune de ses expériences, qui n’ont il est vrai porté 
que sur une douzaine de femelles, M. di Mattei n'a pu constater 
aucune transmission héréditaire d'immunité de la mère au fœtus. La 
mise bas avait lieu comme à l'ordinaire. On ne constatait pas d’avor- 
tements anormaux. L'auteur signale seulement une mortalité un peu 
plus grande qu'à l'ordinaire sur les petits, mais on sait combien il est £ 
difficile d'amener à bien une portée de lapins dans nos laboratoires. 
Dans leur ensemble, ces résultats sont analogues à ceux que Loeffler a 
obtenus sur les rats, et en contradiction avec ceux que nous avons 
rappelés en commençant cet article. Mais ces contradictions ne sont 
pas faites pour nous surprendre : il faut se contenter de les enregistrer, 


jusqu’au jour où un observateur plus habile ou plus persévérant nous 
en donnera la loi. 
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Personnes prises de la rage pendant le traitement. 


ALLÈGRE (Louis), 14 ans, de Cambes, Gironde, Mordu le 25 décem- 
bre 1888 par un chien reconnu enragé par M. Uzerau, vétérinaire. Les 
morsures sont au nombre de 9 sur les doigts et sur le dos de la main 
gauche, 3 sont très profondes. La main droite porte, en outre, 2 mor- 
sures très pénétrantes, l’une au pouce, l’autre à l'index. Ces blessures, 
qui ont beaucoup saigné, ont été cautérisées 5 heures après au thermo- 
caistère par un médecin. La cautérisation est tout à fait insuffisante, 
à cause du nombre et de la profondeur des plaies. 

Allègre a été mis en traitement le 28 décembre. Il a été pris de 
malaise pendant le cours du traitement, le 10 janvier. Le 41, il a 
éprouvé des douleurs violentes dans le bras droit. Le 12, il a eu des 
vomissements et de la céphalalgie. Le soir de la même journée, l’aéro- 
phobie s’est montrée. Allègre a été transporté à l'hôpital des Enfants 
malades, où il est mort le 14, après avoir présenté tous les symptômes 
de larage convulsive, L'incubation de la maladie n’a été que de 16 jours. 

Des lapins inoculés avec le bulbe du chien mordeur, par M. Uze- 
reau vétérmaire ont succombé à la rage, 

MayLanp (Rose), âgée de 3 ans, de Belbeuf, Seine-Inférieure, Mordue 
le 43 décembre, 1° à la joue droite qui porte une blessure au-dessous de 


lœil et deux blessures près de la narine : ces blessures pénétrantes ont 


donné beaucoup de sang; 2 à l'oreille droite : Le lobule de l'oreille est 


traversé, une autre blessure siège sur la joue au-dessous du lobule; 


3° à l’avant-bras droit, sur lequel on compte 3 morsures fortes ayant 
saigné. Les habits ont été déchirés par les dents. Le chien mordeur 
avait été lui-même mordu par un autre chien reconnu enragé. Cinq 
autres personnes ont été mordues par le chien qui a attaqué Mayland. 
L’autopsie de l'animal a été faite par M. Philippe, vétérinaire à Rouen, 
qui certifie la rage. : 

KR. Mayland a été traitée du 15 décembre 1888 au 5 janvier 1880. 
Ce jour même elle est devenue malade. Le 6 janvier sa maladie s’est 
caractérisée, et elle a succombé à la rage convulsive le 9 janvier. 

L'incubation de la maladie a été de 22 jours. 
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INSTITUT PASTEUR 
STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — DÉCEMBRE 1888. 


Morsures à la tête ( simples ..... | 1 €l ? à el”? | : 
et à la figure multiples....| »| %) ‘| » ) »| » 
Cautérisations efficaces. ........... LE em ACT SE »] >| 2210 

A IP NOUCES ere nee Al » » | » » »| » » 
Paside CuuLérISUUOR, ETES CRE 4| » |» | 2] » » |» » |» 
.. .( simples......| »|13) » ®) »| S 
Morsures aux mains) Hire | [31301 , 32| &E|, = | EL? 
Guutérisations efficaces............ Ds En PE 0 | ». | 55 T0 
— Ne INEUCESs res 21 RE PI PE de LS 1 à »y_| 4) » | 
Paside cuutérisanon: 2 VEINES EE 26/5» |» 127|- 5 | » | 4] » |» 
Morsures aux mem-( simples......| »| 3 m1 6) »| 8 
2 2? ci 
bres et au tronc | multiples....| »| Æ »| 2) »| 4 
Cautérisations efficaces ............ des lo TES » | A[ >» |» 
= ine f fi CACES re 2e 0 4| » » 9 » » A » » 
Pas dércautéristhon:."1. #42 Aa 2) PE RE LE »y | 2] » | » 
HILbAES TéChiT ES ere Er 7| » »y |26 » » 7| » » 
HOTSUreS A NU Reese »| » » 3 » » »| » » 
Morsures multiples en divers points 
AU COLE Se De mecs »| | 2| 0 Æ æ| »| E| 3 
Cautérisations efficaces. ........... » » |» » » | »| » | » 
= ineffica CESR ER Ce 2| » » il » » ll » » 
Pas de cautérisation......... = se 00 aol Ole » | »| » |» 
HUDLS TC NATÉS RSR EE CRC DES » 2 » » 4!» » 
MOTSUTES À NUS. Rae Dh les NE ten » | Al» |» 


Français et Algériens..|..| 43),-|..| 65) 10} 
Totaux. EtrANerS ss isole se + ac | RES 
A B C: 
LOTALECENERAT Ne ES .... 42 


4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement ; La colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 


par des animaux suspects de rage. 
Les animaux mordeurs ont été : 
Chiens, 136 fois ; chats, 6 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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RECHERCHES PHXSIOLOGIQUES SUR LES SULFOBACTÉRIES 


Par M. S. WINOGRADSKY, 


En 1887, j'ai publié ‘ les résultats de mes recherches physio- 
logiques sur les organismes des eaux sulfureuses. Dans un 
autre travail, plus étendu *, j'ai montré depuis que ces êtres 
singuliers, assez nombreux pour que j'aie pu y distinguer 
15 genres et plus de 25 espèces différentes, forment un groupe 
physiologique, très nettement caractérisé par le rôle que joue 
le soufre dans leur économie. Pour marquer cette ressemblance 
physiologique, qui va très loin, je leur ai donné le nom de 
Schwefelbacterien ou de Sulfobactéries. 

L’impossibilité d'appliquer, à l'étude de ces organismes, les 
méthodes connues et éprouvées dans la science des organismes 
inférieurs rend leur étude difficile. Je n'ai réussi par aucun 
moyen à cultiver les Beggiatoa, Thiothrix, Chromatium, etc., à 


E l'état pur dans des ballons renfermant un liquide nutritif, ce 
à qui aurait été évidemment le meilleur moyen de se renseigner 
sur leurs besoins nutritifs. Ces organismes périssent aussi rapi- 


dement sur les milieux solides de culture, ce qui empêche de 
les isoler avec facilité. 


4. Sur les sulfobactéries. Bot. Zeitg, 1887. V. ces Annales, t, I, p. 548. 
2, Sur la morphologie et la physiologie des sulfobactéries. Beitr. z. Morphol. 
und Physiol. d. Bacterien, fasc. I, Leipzig, 1888. 


Le 
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La raison en est, comme je l’ai démontré, dans la singularité 
de la nutrition de ces êtres, qui les différencie de la plupart des 
“espèces dépourvues de chlorophylle. Ils ne se développent bien 
que dans des eaux tenant en solution une quantité modérée, 
mais constante, d'hydrogène sulfuré ; l'accès de l’air doit pour- 
tant être libre, puisque ce sont des organismes aérobies; la 
teneur en matière organique du milieu doit être tout à fait mi- 
nime, mais constante aussi. Toutes ces conditions ne sont 
complètement réalisables que si on renouvelle constamment 
le liquide approprié à la culture : c'est ce qui a lieu dans les 
sources sulfureuses. On s'explique ainsi la végétation si riche 
des sulfobactéries dans ces sources et leur développement diffi- 
cile ailleurs. 

Ces difficultés m'ont conduit à imaginer une méthode simple 
d'investigation physiologique en petit, avec des flocons de fila- 
ments gros comme une tête d'épingle et noyés dans une goutte 
d’eau. Cette méthode, d’une application restreinte dans les cas 
ordinaires, peut pourtant, dans quelques cas difficiles, mener 
au but par un chemin plus court et plus sûr que les cultures en 
grand. Il est toujours facile de trouver un flocon de Beggiatoa 
presque pur, ou de le purifier par des moyens mécaniques. Cet 
état de demi-pureté, qui serait mauvais pour une culture ordi- 
naire, est suffisant pour une culture sous le microscope, à l'aide 
duquel on peut contrôler de jour en jour, presque d'heure en 
heure, la part de développement et d'action des germes étrangers. 
De plus, on peut, en faisant varier la constitution du liquide 
nutritif et en comparant l’élongation ou la multiplication des 
filaments du Beggiatoa, arriver à juger, presque aussi sûre- 
ment que dans une culture pure, des besoins nutritifs de l'espèce 
étudiée. 

En imitant les conditions d'existence des sulfobactéries dans 
la nature, j'ai réussi à faire végéter dans une goutte d’eau, et cela 
pendant des semaines et des mois, des Beggiatoa, des Thiothrix 
et d’autres espèces. J’ai pu observer directement l'influence du 
milieu sur leur développement, et les phénomènes visibles de 
leur nutrition. Quant aux changements chimiques du milieu de 
culture, mis en évidence par des actions microchimiques, j'ai 
cru devoir les attribuer aux actions physiologiques des sulfo- 
bactéries, quand j'avais suivi de près l'évolution régulière de ces 


RECHERCHES SUR LES SULFOBACTÉRIES. 01 


êtres, et constaté leur caractère normal, ainsi que l'absence 
d'organismes étrangers. 

La difficulté est précisément de démèler la vie physiologique 
de ces êtres des phénomènes morbides dont ils deviennent si 
facilement le siège, ou des actions intercurrentes. En voici une 
preuve des plus caractéristiques. 

Tous les savants qui ont étudié ce sujet ont observé que si 
on introduit de la barégine dans des bouteilles remplies d’eau 
et bouchées, il s’y forme infailliblement de l'hydrogène sulfuré. 
On a naturellement attribué la production de ce gaz à l’activité 
vitale des organismes de la barégine. Cette interprétation est 
inexacte, le fait restant vrai. En soumettant, en effet, le contenu 
de ces bouteilles à une investigation microscopique systéma- 
tiquement répétée, j'ai remarqué que dans ces conditions les 
filaments immergés périssent rapidement. Au bout de 3 à 
5 jours, quand la production d'hydrogène sulfuré commence, 
on trouve déjà quantité de filaments morts, et quelques jours 
après, quand le liquide est saturé de H°S, on n’en trouve plus 
de vivants. Les filaments gonflés, à demi désorganisés, que l’on 
découvre au microscope, sont alors privés des grains de soufre 
qu'ils contiennent toujours à l’état normal. 

Je pouvais donc conclure que l'hydrogène sulfuré se formait 
aux dépens du soufre intracellulaire, mais il devenait très diffi- 
cile d'attribuer cette conversion à l’activité vitale des sulfo- 
bactéries. 

Ce doute se confirme pleinement, si on suit jour par jour la 
marche du phénomène au microscope. On transporte quelques 
flocons de Beggiatoa, très riches en grains de soufre, dans une 
goutte d’eau sur porte-objet, et on la recouŸre d’une lamelle 
de 22-25°*, de manière que les flocons restent au centre de 
la goulte qui s'écrase en les débordant de tous côtés. On tue 
alors les filaments en les lavant à l’eau distillée ‘. En les 
observant ensuite de jour en jour pendant quelque temps, on 
voit, à mesure que les cellules mortes perdent leur soufre, une 
marge Jaunâtre de grains et de cristaux de soufre se former 
le long des bords de la goutte, qui exhale une odeur très sen- 

4. L'eau distillée tue rapidement les filaments de Beggiatoa. Ils deviennent de 


suite immobiles, perdent leur turgescence, se tordent, se cassent, se gonflent quel- 
quefois, puis entrent en décomposition. 
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sible d'hydrogène sulfuré. La production de ce gaz dure tant 
qu'il reste du soufre au centre de la goutte. Enfin les filaments 
se désorganisent complètement et finissent par être méconnais- 
sables. 

La marche du phénomène est facile àcomprendre. Le soufre 
se combine à l'hydrogène à l'abri de l'air, et l'hydrogène sulfuré, 
décomposé au contact de l'air, dépose aux bords de la goutte 
du soufre qui subit ainsi une migration du centre à la périphérie. 
Mais par quel mécanisme se produit la combinaison du soufre 
et de l'hydrogène? C’est une question qui, l'expérience précé- 
dente le montre, ne touche pas à la physiologie des sulfo- 
bactéries, puisqu'elles sont malades quand elle commence, et 
mortes quand elle a son maximum d'intensité. Il est probable 
qu’elle est due à l’action des organismes de la putréfaction, 
qui apparaissent bientôt daus la goutte et y pullulent autour des 
filaments morts. On sait qu'il se produit de l'hydrogène sulfuré 
dans la putréfaction de toutes les matières organiques contenant 
du soufre. 

J'ai cru devoir insister sur cetle expérience et sur son exacte 
interprélalion, parce que nous y trouvons des enseignements 
dont nous aurons à profiter tout à l'heure, mais je reconnais 
qu’elle ne contredit en rien la possibilité d'une action réductrice 
de la part des sulfobactéries dans d’autres conditions plus favo- 
rables. La facullé de réduire les sulfates, avec production 
d'hydrogène sulfuré, leur a été attribuée par Lothar Meyer, 
Cohn”, Plauchud *, Etard et Olivier‘. Les granulations de 
soufre, dont se garnissent les bactéries dans les eaux sulfu- 
reuses, conslituent même, suivant MM. Etard et Olivier, un 
témoin des phénomènes de réduction s’accomplissant dans le 
protoplasma de l'être vivant. 

L'expérience m'a, au contraire, amené à celte conclusion, 
exprimée un peu avant moi par M. Hoppe-Seyler‘, que les sul- 
fobactéries ne sont pour rien dans la réduction des sulfates en 
présence des matières organiques, et que la formation d'hydro- 


4. Journal f. prakt. Chemie, &. XCF, $S 864. 
2. Beilraege z. Biologie d. Pflanzen, t. I, fasc. 3, 1875. 
3. Comples rendus, 1878. 

4. Comples rendus, 1582. 

5. Zeilschr. f. phys. Chemie, t. X, fasc. 5, 1886. 
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gène sulfuré résulle d’un phénomène secondaire, d’une fermen- 
tation à l'abri de l'air. 

Il est tout d’abord bien facile de se convaincre que la for- 
mation des granules de soufre, dans les cellules de sulfobac- 
téries, est due, non à la réduction des sulfates, mais à Poxydation 
de l'hydrogène sulfuré de l’eau. Des filaments de Beggiatoa, 
immereés dans une solution de sulfates et en culture suffisam- 
ment pure, perdent rapidement leurs granules de soufre et n’en 
forment plus, si longtemps qu'on les y laisse. Mais aussilôt 
qu'on leur donne un peu d’eau contenant de l'hydrogène sul- 
furé, fàt-ce même la solution de sulfate dans laquelle ils vivent, 
et dans laquelle on a fait barboter quelques bulles de ce gaz, on 
voit de nouvelles granulations apparaître au bout de 2 à 3 mi- 
nutes, et remplir les cellules au bout de quelques heures. Il n’y 
a donc aucun doute à avoir sur l'origine du soufre dans les 
sulfobactéries. 

Quel est le rôle physiologique de ce soufre si avidement et 
si abondamment emmagasiné par le protoplasma des cellules 
vivantes? C’est une question que j'ai longuement étudiée. Je 
suis arrivé à ce résultat qui a été tout récemment contesté par 
M. Olivier:, c’est que ce soufre est transformé en acide sulfu- 
rique par la plante. La démonstration de ce fait, par le procédé 
que j'ai suivi, est à La fois si simple et si sûre, que je ne puis 
deviner ce qu’on peut lui reprocher, ni comment, si M. Olivier 
l'a essayée, il peut en contester les résultats. 

_ J'ai commencé par étudier les réactions microchimiques qui 
peuvent servir à déceler la présence de l’acide sulfurique, et je 
me suis arrêté à l'emploi d’une solution de chlorure de baryum, 
acidulée avec de l'acide chlorhydrique. Quand le liquide con- 
tient un sel de chaux, il est lout aussi commode de l’évaporer 
tout simplement, et d'observer au microscope la formalion des 
cristaux si caractéristiques de sulfate de chaux. Maïs j'ai pré- 
féré la réaction du sulfate de baryte. 

L'emploi de l'eau distillée est toujours à rejeter avec les 
Beggiatoa, qui meurent dans ce liquide. On peut heureusement 
la remplacer par une eau de source très pauvre en sulfate. Celle 
dont je me suis servi ne renfermait que 0,0014 °/, d'acide 


1, Comptes rendus, 18 et 95 juin 1858. 
LE 
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sulfurique. Cette teneur est inférieure à celle qui permet la 
formation, sous l'influence d’une goutte de liquide barytique, de 
cristaux de sulfate de baryte reconnaissables au microscope. Il 
faut aller, pour cela, au moins à 0,004 ‘f, d'acide sulfurique. 
La réaction microchimique est donc moins sensible dans ce cas 
que la réaction macroscopique, mais j'y trouvais l'avantage de 
n’obtenir la réaction de l’acide sulfurique, sous le microscope, 
qu'après un enrichissement considérable du liquide initial en 
acide, et de la rendre ainsi indépendante de la dose de sulfate 
de chaux existant à l’origine dans l’eau dont je me servais. 

On prend alors quelques flocons de filaments, aussi sem- 
blables que possible, riches en soufre. On les lave dans une 
cuvette, remplie d’eau de source fréquemment renouvelée, et 
on les transporte ensuite dans une série de gouttes, de gran- 
deurs égales, disposées sur des porte-objets. On les divise en 
deux lots en laissant dans le second les gouttes les plus riches 
en filaments. Ce lot servira de témoin. On y tue les filaments en 
les chauffant légèrement ou en les laissant dans une atmosphère 
saturée de chloroforme. Les filaments du premier lot restent 
vivants, et leur état est soigneusement contrôlé au microscope 
pendant toute l’expérience. 

En soumettant après 24. 48 heures, etc., les gouttes de 
chaque lot à la même épreuve, par le liquide barytique, je 
fus frappé par la précision des résultats : quantité de cristaux 
de sulfate de baryte ou de sulfate de chaux dans les gouttes de 
Beggiatoa vivantes ; aucune réaction dans les gouttes témoins, 
qui pourtant étaient plus riches en matériaux renfermant du 
soufre. En comparant au microscope la quantité de cristaux de 
sulfate de baryte, avec celles que me donnaient au même mo- 
ment des solulions titrées d’un sulfate, j'ai pu me faire une idée 
approximative de la rapidité du phénomène d’oxydation dans 
les cellules vivantes. 

J'ai trouvé dans une expérience les chiffres suivants. La 
teneur en acide sulfurique d’une goutte de 2 à 3 dixièmes de 
centimètre cube, d’eau de source à 0,0014 °/, d'acide sulfurique 
et contenant un flocon minime de Beggiatoa, a atteint : 


Après 24 heures . . . . . . " 0,0066 p. 100. 
AS M hetenesetae 000 
ND JOUTS Le cie voeu 00,042 /— 
Na ere tanceos #0 0480 7 — 
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La quantité d'acide sulfurique dans le liquide baignant les 
filaments vivants était donc devenue plus de 34 fois plus grande 
qu'à l’origine, tandis que, dans les gouttes témoins, elle était 
restée inférieure jusqu’à la fin, dans cette expérience, à la limite 
de sensibilité de la réaction microchimique, c’est-à-dire que la 
quantité d'acide, formée par oxydation purement chimique du 
soufre des cellules mortes, n'avait augmenté, au maximum, que 
de 0,001% ?/, à 0,004 °/,, ou de trois fois sa valeur primitive. 

Ainsi le rôle physiologique des sulfobactéries est purement 
oxydant. L'hydrogène sulfuré du milieu ambiant est oxydé dans 
leur protoplasma, et il s’y dépose du soufre, qui est à son tour 
transformé en acide sulfurique et excrété. Le protoplasma de 
l'être vivant intervient activement dans ce phénomène de com- 
bustion, et le rend particulièrement intense. L'énergie devenue 
disponible dans cette combustion est, comme je l'ai démontré 
par des expériences spéciales, la source principale, ou même, 
comme je le crois, unique de leur vie. 


Les lecteurs des Annales connaissent déjà quelques-uns de 
ces -résullats; mais j'ai cru devoir insister sur mes méthodes, 
parce qu’elles me fournissent non seulement le moyen de réfuter 
les objections de M. Olivier, mais d'attaquer ses conclusions. 

M. Olivier ne s'occupe pour cette fois que du rôle physiolo- 
gique- du soufre déjà déposé en réserve dans les cellules des 
« organismes à soufre de la barégine et de la glairine », ce qui 
est la même chose que ce que j'appelle beaucoup plus briè- 
vement les sulfobactéries. Son mode opératoire ne diffère pas de 
celui que j'avais critiqué dans mon travail et rejeté comme trop 
peu sûr. Il introduit dans des ballons de la barégine ou de la 
glairine fraîche, lavée à l’eau distillée, et l’y abandonne 
immergée dans ce même liquide, pendant un temps assez long. 

La matière sur laquelle il opérait ainsi était-elle pure, 
formée d'une espèce unique ou d'espèces à fonctions physiolo- 
giques semblables ? J’ai analysé maintes fois au microscope, près 
des sources mêmes, les végétations blanches des eaux sulfu- 
reuses : je les ai toujours trouvées formées d'espèces des genres 
Beggiatoa et Thiothrix, qui y sont dans un état plus pur qu'ail- 
leurs; mais leurs masses visqueuses sont pénétrées d’impuretés 
de toute sorte, dont il est impossible de les débarrasser mécani- 
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quement. On y trouve des bactéries diverses, des oscillaires 
vertes, beaucoup d’infusoires, de vers, des Beggiatoa mortes, : 
des débris végétaux, des cristaux de soufre, des grumeaux 
limoneux riches en sulfure de fer, ete., etc. 

Les produits formés par la fermentation de cette masse 
hétérogène sont considérés par M. Olivier comme dus exclusi- 
vement à l’action physiologique des organismes à soufre. Il 
observe la formation d'acide carbonique, d'hydrogène sulfuré, 
de sulfocyanhydrate d’'ammoniaque. La découverte de ce dernier 
corps dans les produits de désassimilation lui semble ur fait 
absolument nouveau, qui assigne au soufre intra-cellulaire une 
fonction dont on ne connaissait jusqu'alors aucun exemple en 
physiologie, celle de remplacer l’oxygène dans la transforma- 
tion des albuminoïdes en amides, et, d’une façon générale, dans 
la combustion de la matière vivante. 

Cette théorie me semble très peu fondée, et l'interprétation 
des phénomènes observés par M. Olivier très différente de celle 
qu'il propose. Nous savons déjà que les organismes très déli- 
cats sur lesquels il opère périssent facilement quand on les met 
dans de mauvaises conditions d'existence. M. Olivier leur 
impose le manque d’air et le contact de l’eau distillée. Il ne dit 
pas s’il a contrôlé les cultures au microscope, et si les orga- 
nismes dont il voulait étudier les fonctions physiologiques 
avaient un air normal, si les Beggiatoa étaient bien mobiles, etc. 
Je ne crois pas me tromper en admettant le contraire. La 
putréfaction ne tarde pas à s'emparer de cette masse de sul- 
fobactéries mortes et de débris divers. Rien d'étonnant à ce qu’il 
se forme alors de l’acide carbonique et de l'hydrogène sulfuré : 
c’est toujours le cas avec des matières organiques contenant du 
soufre. Quant à la formation du sulfocyanhydrate d’ammo- 
niaque, 1l m'est difficile de lui attribuer la signification ou l'im- 
portance que lui donne M. Olivier. 

A propos de la signification, je dois faire remarquer que la 
présence de l'acide sulfocyanhydrique dans les produits de 
désassimilation cellulaire est un fait depuis longtemps connu en 
physiologie. M. Raulin! l’a trouvé dans les cultures d’Aspergillus 
niger, M. Munk *, dans. l'urine de l'homme à la dose de 0sr,08 


4. Annales des sc. naturelles, 1870. 
2. Arch. f. path. Anat., t. LXIX, p4 354. 
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par litre. Une analyse de M. Gschleiden ‘ n’en a donné que 
0£,0225 par litre. Depuis, on l’a retrouvé dans l’urine de beau- 
coup d'animaux. Or on admet assez généralement aujourd'hui 
que les phénomènes de désassimilation cellulaire donnent nais- 
sance partout aux mêmes produits. Néanmoins, il serait intéres- 
sant de chercher cet acide ? dans les produits de putréfaction 
d’une matière contenant du soufre. 

Relativement"à l'importance, je remarque que rien, dans le 
travail de M. Olivier, ne témoigne que ce corps se forme 
autrement qu'en proportions très faibles, toujours faciles à 
déceler, à cause de la sensibilité des réactifs de l’acide sulfo- 
cyanhydrique, mais que rien n'autorise à mettre en rapport 
d'équivalence avec la quantité de soufre disparue des cellules 
qui l'ont produit. 


M. Olivier consacre enfin une longue série d’expérieuces à 
démontrer que la formation de l'hydrogène sulfuré dans les bal- 
lons où il enferme de la barégine avec de l’eau distillée et désaérée 
ne s'explique pas par une oxydation du soufre intra-cellulaire, 
suivie de la réduction du sulfate ainsi formé, mais par une trans- 
formation directe de ce métalloïde en hydrogène sulfuré. Là- 
dessus, M.Olivier a raison. Rien d'autre ne pouvait se produire 
dans des flacons d’où on à éliminé l'air qu’on a remplacé par de 
l'hydrogène. Nous savons déjà que l'hydrogène sulfuré peut pro- 
venir tout aussi bien de l'hydrogénation du soufre que de la 
réduction des sulfates ?. S'il n’y avait pas trace de sulfates dans 
le liquide, c'est à la première cause qu'il fallait attribuer la for- 
mation d'hydrogène sulfuré. Mais cette conclusion très exacte 
n’a rien à faire avec mes idées et mes conclusions sur le rôle 
physiologique du soufre dans les sulfobactéries, car il ne s’agit 


4. Arch. f. gesamm. Physiol., t. XIV, p. 401, et t. XV, p. 350. 

2. M. Olivier combine l'acide sulfocyanhydrique à l'ammoniaque pour avoir 
dans les produits des organismes à soufre « un dérivé sulfosubstitué d’un isomère 
de l’urée ». L'ammoniaque ne manque certainement pas dans les produits de 
putréfaction dans le liquide, mais M. Olivier n’a dosé, dans l'extrait alcoolique, 
ni l'acide sulfocyanhydrique, ni l’ammoniaque, ni les autres bases. IL ne peut par 
conséquent savoir si l’acide est libre ou combiné à d’autres alcalis. 

3. On trouvera des exemples bien étudiés de ces deux cas possibles dans les 
ouvrages suivants : 

Miquez, Fermentation sulfhydrique. Bull. de lu Soc. chimique, t. XXXIT, 1879. 

Horre-Ssycer, Fermentation de la cellulose. Zzitschr. f. nhys. Chemie, &. X, p.14 
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pas ici de vie physiologique, mais d’un phénomène de fermen- 
tation ou de putréfaction des sulfobactéries. 

J'insisterai un peu plus sur les expériences de culture sous 
le microscope faites par M. Olivier. Ce savant a examiné jour 
par jour des filaments de Beggiatoa, et les a vus perdre leur 
soufre avec la même rapidité, qu'ils fussent exposés ou non aux 
vapeurs de chloroforme, ou bien immergés dans de l’eau phéni- 
quée à 4°/, ou dans de la glycérine. La même chose a lieu quand 
les chambres humides de culture, en présence du chloroforme, 
sont continuellement traversées par un courant d'hydrogène, 

De cette absence d'action des antiseptiques et des anesthé- 
sique$, il faudrait évidemment conclure que la vie cellulaire 
n'est pour rien dans la consommation du soufre, qui dispa- 
raît sans être oxydé. Mais je n’ai jamais rien observé de pareil 
avec des filaments sains de Beggiatoa, et j'ai toujours trouvé 
que l’acide sulfurique augmentait à mesure que les cellules per- 
daient leurs granulations. Le chloroforme entrave, il est vrai, 
la marche du phénomène, mais n'oublions pas que les grains 
de soufre peuvent disparaître, comme nous l’avons vu plus haut, 
des cellules mortes, quoique bien plus lentement que des cellules 
vivantes. Les causes de ce phénomène sont diverses. 

1° Si les filaments sont conservés à l'abri de l’air, on voit le 
soufre disparaître, converti en H°S par l’action des organismes 
de putréfaclion, qui apparaissent dans le liquide. 

2° On voit quelquefois les granulations disparaître, sans 
qu'il y ait possibilité d’oxydation ou multiplication notable d’or- 
ganismes étrangers. Cette disparilion est, en général, très lente, 
et il n’y a pas un grand intérêt à chercher la cause d’un phéno- 
mène qui n'est plus physiologique. On peut pourtant se rappe- 
ler que le soufre, surtout finement divisé comme il l’est dans 
les granulations, est facilement soluble dans beaucoup de réac- 
üfs. Dans les cellules vivantes, il est protégé par le protoplasma, 
dont la difficile perméabilité a souvent été constatée; mais dans 
les cellules mortes et à demi désorganisées, les grains de soufre 
sont plus facilement attaquables, par exemple, par les sulfures 
alcalins et terreux, qui ne manquent pas dans les liquides conte- 
nant de l'hydrogène sulfuré, ou bien par d’autres dissolvants ‘.: 


4. Le soufre est, comme on sait, soluble dans le chloroforme et dans l’éther. 
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3° J'ai observé encore un phénomène tout différent, qui fait 
reparaître par une voie purement physique le soufre des cel- 
lules mortes. Les granulations sombres des sulfobactéries ne 
sont pas, je l’ai démontré, du soufre cristallin, ni même solide, 
mais des gouttelettes d’une consistance huileuse ou molle. Dans 
les cellules vivantes, la cristallisation n’a jamais lieu, mais si 
on tue des cellules très riches en soufre, elle commence quel- 
fois immédiatement. Les gouttelettes se réduisent en masses 
plus grandes, se transforment en cristau& qui quittent les cel- 
lules d’une manière ou de l’autre. De longs morceaux de fila- 
ments se dégarnissent presque simultanément de leur soufre 
qu'on retrouve sous forme de cristaux adhérents aux filaments 
ou dispersés dans le liquide ambiant. Quand M. Olivier a vu, dans 
ses préparations montées à la glycérine, les « granulations des 
filaments diminuer de volume et de nombre en même temps que 
de petits cristaux octaédriques apparaissaient dans le liquide 
ambiant », c'est sans doute de ce phénomène qu'il s'agissait. 

Il est difficile de préciser, dans chaque cas, les vraies causes 
des faits observés par M. Olivier, mais il est clair que ce savant 
ne tenait pas un compte suffisant, dans son procédé ou dans son 
argumentation, de la multiplicité ou de la complexité des phé- 
nomènes, ainsi que de la nature particulière des organismes en 
question. 

C'est que leur culture n’est vraiment pas une tâche facile, et 
exige beaucoup d'expérience. Au début de mes études sur ce 
sujet, j'ai perdu bien du temps en tâtonnements infructueux, et 
j'ai, à un moment, considéré comme un grand progrès de main- 
tenir pendant plus de vingt-quatre heures mes Beggiatoa vi- 
vants et en bon état dans une culture sur porte-objet. M. de 
Bary me disait alors qu'il n'avait jamais pu dépasser quelques 
heures. C’est seulement quand j'ai étudié les manifestations vi- 


M. Olivier ne mélait certainement pas ces deux liquides aux gouttes chargées de fila- 
ments sur lesquels il voulait étudier leur action, mais il ne pouvait empêcher les 
vapeurs de ces réactifs de se condenser dans ces gouttes. Le soufre est également 
soluble dans le phénol et dans la glycérine. Il l’est, il est vrai, très peu, mais c'est 
le soufre cristallin qu’on a en vue en parlant, dans les traités de chimie, de la so- 
lubilité de ce métalloïde. Les granulations des sulfobactéries sont, en général, 
beaucoup plus facilement solubles. On n'a, pour s’en convaincre, qu'à comparer 
l’action’ lente de l'alcool sur le soufre cristallin, et la rapidité avec laquelle il fait 
disparaître les granulations intracellulaires. 
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tales de ces-organismes, et trouvé leurs conditions particulières 
de culture, que j'ai abouti. M. Olivier n'a pas recherché ces con- 
ditions, ou, du moins, il ne dit rien de ses efforts. [l s’est en- 
core moins servi des instructions minutieuses données dans 
mon travail. En traitant les sulfobactéries par l’eau distillée, le 
phéuol, la glycérine, etc., il les croyait capables de supporter 
ce traitement au moins aussi bien que le supportent d’autres bac- 
tériens. Mais il se trompait. Leur force de résistance, vis-à-vis 
des antisepliques, n’est pas supérieure à celle de quelques 
algues vertes délicates, d’une spirogyra, par exemple. 

Comme M. Olivier n'a pas réussi à cultiver ces organismes 
microscopiques, il n'a pu étudier leur évolution, ni séparer, par 
suite, les phénomènes normaux des phénomènes morbides, ni 
distinguer même un individu vivant d'un individu mort, car 
quand la mort n’amène pas de changements morphologiques, 
c'estle développement seul qui, au microscope, est un signe de la 
vie. Je crois donc pouvoir dire que ses conclusions ne touchent 


en rien à la physiologie de ces êtres, et n’ébranlent nullement 
les miennes. 


Zurich, 8 janvier 1889. 


La) 


CONTRIBUTIONS À L'ÉTUDE DU PLÉOMORPHISME 
DES BACTÉRIENS, 


Par M. EL. METCHNIKOFF. 


De toutes les questions concernant la morphologie des 
microbes, celle du pléomorphisme des bactériens occupe incon- 
testablement un des premiers rangs. On sait que dès le début 
des études approfondies sur la morphologie de ces organismes, 
les savants se sont divisés en deux groupes. Les uns, avec 
M. Cohn en tête, admettaient pour les bactéries un cycle de déve- 
loppement fort restreint, et envisageaient les représentants de ce 
groupe comme des organismes constants de forme; pour les 
savants de cette école, les genres (Micrococcus, Bacterium, 
Bacillus, etc.) acceptés par M. Cohn représentaient des groupes 
naturels et bien délimités, de sorte qu'un Bacillus ne pouvait 
jamais se transformer en Micrococcus ou en Spirillum, et récipro- 
quement. Les autres savants, avec M. Nægeli pour chef, admet- 
taient au contraire ur polymorphisme des bactériens presque 
illimité : les microcoques, bacilles et spirilles pouvaient, d'après 
eux, se transformer les uns dans les autres, et n'étaient autre 
chose que les stades d'évolution d’un organisme pléomorphe au 
plus haut degré. 

Pendant que la plupart des pathologistes se déclaraient 
favorables à l'opinion de M. Cohn, plusieurs botanistes distingués 
se prononcèrent pour la théorie du pléomorphisme. Parmi ces 
derniers je dois d’abord mentionner le professeur Cienlowsky, qui 
aborda la question d’une manière générale. Après avoir cons- 
taté que certaines algues vertes (Stigeoclonium et autres) 
manifestaient une transformation de leur état filiforme en un 
amas irrégulier de cellules, réunies par une substance glutineuse 
et considérées comme appartenant au groupe des Palmellacées, 
Cienkowsky se demanda, si parmi les algues incolores, ou bac- 
tériens, il ne trouverait pas des transformations analogues. 
Des recherches entreprises pour répondre à cette question, 
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Cienkowsky! conclut que les bactéries filiformes, comme les Lep- 
tothrix ou Cladothrix, pouvaient donner naissance à des 
Zoogloea, composées de cellules rondes, ovales ou bacilliformes, 
réunies en amas par une substance glutineuse. Plus tard, ces 
résultats furent confirmés et beaucoup élargis par M. Zopf”, qui 
est devenu parmi les botanistes le principal champion de la 
théorie du pléomorphisme des bactéries. [ l’appliqua entre 
autres aux spirilles, qu'il considérait comme des conidies déta- 
chées des filaments de Cladothrix. 

Les pathologistes, versés dans l’étude des bactéries, s’éle- 
vaient vivement contre les théories pléomorphistes des algo- 
logues *, et ce n’est qu'après des recherches longtemps suivies 
qu'ils acceptèrent ces théories dans un sens plus ou moins 
limité. Ce fut d’abord M. Æuppe qui chercha à concilier les con- 
tradictions dans son Traité sur les formes des bactéries *. 

Le pléomorphisme fut ainsi accepté par un nombre consi- 
dérable de savants, et tout récemment encore M. Koch° fit des 
concessions en sa faveur. Mais il a subi dernièrement une attaque 
sensible de Ja part de M. Winogradsky*, qui dans un travail 
remarquable sur les bactéries sulfureuses démontra l'inexacti- 
tude des résultats obtenus par M. Zopf, et chercha à prouver 
« que jusqu'à présent il n’a été trouvé aucun cas de pléomorphisme 
chez les bactéries » (p. 114). 

Considérant que, dans l’état actuel de nos connaissances, il 
serait utile de recueillir le plus grand nombre de faits capables 
d'éclaireir la question du pléomorphisme des bactéries en général, 
je me propose d'exposer ici mes observations sur un parasite 
des Daphnies, que j'introduis dans la science sous le nom 
de Spirobacillus Cienkowsku, en mémoire de feu le professeur 
Cienkowsky, lun des champions de la théorie du pléomorphisme. 

Dès l’automne de 1885 je remarquais dans les étangs d’O- 


1. Mémoires de l’Acad. des Sciences de Saint-Pétersbourg, 4877. Cet intéressant 
article est peu connu parmi les bactériologistes, comme on peut en juger d'après 
le fait que M. Loeffler ne le cite point dans son Aperçu historique de bactériologie. 

2. Zur Morphologie der Spallpflanzen, 1882, et Die Spaltpilze, 1885. 

3, Voy. surtout Flügge dans Deutsche medicinische Wochenschrift, 1885. 

4. Die Formen der Bacterien, 1886. 

5. Die Bekämpfung der Infectionskrankheiten, 1888. 

6. Beiträüge zur Morphologie und Physiologie der Bacterien, Heft IT; Zur Morpho- 
ogie und Physiologie der Schiwefelbacterien, 1558. 
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dessa, peuplés par des millions de Daphma magna, une certaine 
quantité de ces cladocères qui se distinguaient par leur couleur 
rouge écarlate. L'observation microscopique de ces exemplaires 
anomaux m a démontré aussitôt que la coloration rouge était 
due au parasitisme d'une bactérie, qui se présentait sous des 
aspects différents suivant les stades de la maladie de son hôte. 
Cette coloration intense ne se manifestait pas du reste d’un seul 
coup, mais apparaissait graduellement. Au début, on ne pouvait 
apercevoir qu'une accentuation très légère de la coloration jaune 
clair naturelle à la Daphnia magna. Peu à peu cette coloration 
devenait jaune grisàtre, pour passer au rose faible et prendre 
ensuite une teinte rouge écarlate de plus en plus prononcée. 
Toutes ces transformations pouvaient être facilement suivies sur 
une seule etmême Daphnie, qui sous d’autres rapports paraissait 
bien portante, nageait et prenait sa nourriture comme d’habi- 
tude. Parvenu au stade rouge foncé, l’animal continuait encore 
pendant un ou deux jours cette vie quasi normale; mais au bout 
de ce terme, les signes de faiblesse se manifestant subitement, 
la Daphnie mourait couchée sur le côté. La durée de la maladie, 
dès le premier changement de coloration jusqu’à la fin, était de 
quatre à cinq jours. Après la mort, la coloration écarlate persis- 
tait encore quelque temps, puis elle commençait à perdre son 
intensité et se changeait en gris rougeûtre plus ou moins pâle. 

Tous les changements de coloration, survenus pendant la 
maladie, correspondaient régulièrement aux différents états de 
développement du parasite. Au début, chez les Daphnies con- 
servant leur aspect normal presque intact, la cavité du corps 
contenait des microbes peu nombreux, en forme de cellules 
ovoïdes plus ou moins allongées (longs de 3 à 5 um) et ressem- 
blant plutôt à quelques espèces de levures (fig. 1). Cette impres- 
sion augmentait encore par l'aspect des cellules, réunies par 
deux, de façon que l’une d’elles paraissait beaucoup plus grande 
que l’autre. L'observation poursuivie démontrait cependant qu'il 
ne s'agissait ici nullement d’un bourgeonnement, mais bien 
d'une division en deux segments inégaux, cas assez fréquent 
chez les bactéries. À côté de ce mode de scissiparité on pouvait 
facilement reconnaître la division régulière en deux cellules 
égales, ce qui constituait la règle aussi pour notre parasite. Si 
on ne connaissait de ce dernier que cet état de cellules ovales 
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se multipliant par division transversale, et si on voulait classér 
notre organisme, il faudrait absolument le ranger parmi les 
représentants de l'ancien genre Bactérium de M. Cohn. 

Parvenu dans la cavité générale de la Daphnie, le parasite 
se multiplie d’une manière très intense, ce que prouvent l'aug- 
mentation rapide du nombre des bactéries ainsi que la diminu- 
tion progressive de leur taille, accompagnée par un changement 
oraduel de forme. Les cellules ovoiïdes, après plusieurs divi- 
sions répétées, deviennent plus minces qu’au début, rappelant 
de plus en plus la forme caractéristique des bacilles à bouts 
arrondis. Ces changements s’opèrent du reste si graduellement 
qu'il est absolument impossible d'établir une limile quelconque 
entre la forme du Bactérium et celle du bacille (fig. 2-5). Pour 
la plupart, ces bactéries conservent leur aspect de bacilles droits ; 
mais dès les premiers stades de la maladie on aperçoit déjà un 
petit nombre d'individus quelque peu recourbés en arc (fig. 
2, 3, a). À mesure que les parasites se multiplient dans le sang 
de la Daphnie, la quantité de ces bacilles courbes augmente 
sensiblement et en même temps la courbure de ces derniers 
devient de plus en plus prononcée (fig. 6). Peu à peu tous les 
bacilles se recourbent ainsi, et nous obtenons un nouveau stade 
de notre bactérie, qui se compose d'individus isolés ou réunis en 
petits groupes de deux, trois individus et plus (fig. 7). Ce grou- 
pement, résultant d’une division transversale, conduit à la for- 
mation de véritables spirilles qui se présentent d’abord assez 
épais et comparativement courts (longs de 5 à 8). Mais, comme 
la prolifération continue avec une activité très grande, les spi- 
rilles deviennent de plus en plus longs et minces. Ces transfor- 
mations peuvent être suivies dans tous leurs détails, d'autant 
plus qu'il ne manque pas de formes intermédiaires, chez les- 
quelles un ou deux articles terminaux conservent leurs carac- 
tères primilfs, tandis que les autres présentent déjà les modi- 
fications mentionnées (fig. 8). Après cet état intermédiaire, tous 
les parasites, contenus dans la même Daphnie, se transforment 
en spirilles très minces, en boucles, et ressemblent le plus au 
S. volutans d’'Ehrenbergq *. 

En les observant à l’état vivant, ils se présentent sous forme 
de corps cylindriques souvent très mobiles, dont la partie 


4. Die Infusionsthierchen, 1838. 
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centrale apparaît plus transparente que la périphérie, et ce n’est 
qu'après une étude à de forts grossissements des préparations colo- 
rées par les couleurs d’aniline qu'on peut se faire une idée juste 
de la composition de la spirale (fig. 9). Les spires des spirillums 
bien développés sont toujours très resserrées l’une contre l’autre, 
ce qui rend la forme générale semblable à un cylindre vide. 
Mais au bout d’un certain temps la distance entre les articles qui 
composent le spirillum augmente, la spirale se redresse plus ou 
moins, et nous obtenons des filaments aliongés, rappelant les 
formes spirilliennes de beaucoup de bactéries (fig. 10). Cet état 
est du reste de courte durée, car les filaments se divisent en 
fragments plus ou moins courts ; il s'opère peu à peu une disso- 
ciation complète des spirales en leurs éléments, formés d'articles 
recourbés qui rappellent les bacilles courbes, mentionnés plus 
haut, avec celte différence pourtant, que ces derniers étaient 
beaucoup plus grands de taille. On peut en juger en comparant 
les figures 7 et 12 qui représentent les deux formes recourbées de 
notre bactérie sous le même grossissement {2,020 fois). Quel- 
quefois cetle dissolution des spirilles fait encore un pas de plus, 
parce que les articles isolés provenant des spirales présentent 
non la forme de bacilles recourbés, mais de corps ovales 
infiniment petits, rappelant presque des coceus un peu allongés 
(fig. 11). Dans la période finale de la maladie, nous retrouvons 
toute la cavité du corps des Daphnies infectées presque entière- 
ment remplie par de petites bactéries très recourbées, très 
mobiles pendant leur vie. Cet état n’est pas le dernier observé 
chez le crustacé mentionné, car il est encore suivi par une forme 
de filaments extrêmement minces, plus épais au milieu et effilés 
aux extrémités (fig. 13). Ce stade, qui résulte d’un allongement 
considérable de la petite bactérie recourbée, ne se trouve du 
reste qu'après la mort de la Daphnie. 

Comme il m'était possible de suivre le développement suc- 
cessif de la bactérie parallèlement à la marche progressive de la 
maladie, j'ai surtout tâché de retrouver chez la première un état 
de sporulation, qui la rendrait capable de résister après la mise 
en liberté des parasites, lors de la décomposition des Daphnies 
mortes. En observant les bacilles droits des premiers stades sur 
des préparations colorées, j'ai rencontré assez souvent des exem- 
plaires munis d’un certain nombre d'espaces incolores intercalés 

5 


66 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


entre les segments fortement colorés ; mais on ne pouvait douter 
qu'il ne s'agissait ici nullement de spores, mais simplement de 
granulations incolores qui se retrouvent fréquemment chez les 
différentes bactéries. Je suis beaucoup plus tenté de considérer 
comme des spores des pelits corpuscules brillants etrégulièrement 
sphériques qui se forment à l’une des extrémités des filaments 
mivces, remplissant la cavité du corps des Daphnies mortes 
(fig. 14). Quoique je doute fort peu de la nature sporifère de ces 
petites sphères, il m'a été néanmoins impossible de la prouver 
d’une manière incontestable en constatant leur germination. Je 
dois noter que, malgré des efforts multipliés, je ne suis parvenu 
ni à faire pousser le spirobacille dans una milieu nutritif quel- 
conque, ni a observer son passage naturel dans le corps de la 
Daphnie avec la nourriture ou par un autre procédé. En essayant 
de cultiver le stade de spirillum dans la gélatine légèrement 
acidulée, j’ai pu observer un allongement sensible des boucles, 
mais qui n’a été suivi d'aucun développement plus ou moins 
aclif. J'ai conservé aussi, bien souvent, des Daphnies bien trans- 
parentes dans de l’eau qui contenait des milliers de spores, mais 
ici encore, il m'a été impossible de suivre la marche de l’infec- 
tion. Le premier stade que je pouvais découvrir était déjà com- 
posé par des bactériums ovales et gros, comme ceux que j'ai 
décrits plus haut. Il reste donc une lacune sensible dans l’histoire 
du développement de notre bactérie, ainsi que dans celle de la 
maladie provoquée par elle. 

Comme je l’ai déjà mentionné, les transformations du 
Spirobacillus Cienkowskii marchent parallèlement a l’évolution de 
la maladie, caractérisée par la coloration plus ou moins pro- 
noncée des Daphnies. Dans les Daphnies colorées en jaune ou en 
jaune grisàlre, je ne trouvais que les états bacillaires; l’appari- 
tion d’une teinte rougeàtre correspondait à la transformation en 
spirilles ; les Daphnies franchement rouges contenaient déjà 
pour la plupart des spirillums en voie de décomposition ou bien 
des bactéries recourbées et minces. Ce n’est que rarement que la 
mort de l'hôte survenait au stade du spirillum intact; ordi- 
nairement elle arrivait plus tard, lors de la décomposition des 
spirales en articles isolés. 

On ne peut douter que la coloration des Daphnies atteintes 
ne soit provoquée par un pigment rouge produit par la bactérie 
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même et colorant le milieu dans lequel elle pullule. Tant que 
le nombre des parasites {dans les premiers stades de Ja maladie) 
est peu considérable, la quantité de pigment est insuffisante pour 
donner une coloration prononcée de l'animal entier; mais dès 
que la multiplication des bactéries atteint son degré maximum, 
la Daphnie se colore en rouge plus ou moins foncé. 

Le parallélisme entre la succession des formes du parasite 
et la marche progressive de la maladie, ainsi que l'existence 
abondante de tous les états transitoires entre les différentes 
formes sous lesquelles apparait notre Spirobacillus, suffisent 
déjà pour enlever le moindre doute sur la réalité du pléomor- 
phisme décrit dans cet article. Mais il existe encore un moyen 
de vérifier l'exactitude des faits annoncés. Ne me contentant pas 
d'observations répétées sur une même Daphnie malade à travers 
ses parois transparentes, je faisais à plusieurs reprises de petites 
saignées à une même Daphnie, et j’arrivais à obtenir ainsi des 
préparations colorées qui donnaient de beaucoup meilleurs ré- 
sultats que des observations superficielles sur le vivant. J'ai pu 
constater ainsi que les bacilles pour la plupart droits, représentés 
sur la figure 3, étaient transformés au bout de dix-neuf heures en 
bactéries recourbées et en partie mème en spirillés épais, de la 
figure 7. Les piqüres légères failes pour se procurer une goutte de 
sang n’occasionnent pas la mort de l'animal, mais guérissent 
facilement, comme je l'ai indiqué dans mon mémoire sur une 
maladie des Daphnies, provoquée par une espèce'de levures !, 

Dans le Spirobacillus Cienkowskii nous voyons done la suc-. 
cession régulière des états suivants : 1° bactériums ovales; 
2° bacilles droits; 3° grands bacilles courbes; 4° spirillums; 
5° pelits bacilles courbes; 6° filaments minces; 7° spores. On voit 
bien qu'il s’agit ici d’un Abe on De dont la signi- 
fication ne peut être contestée. Sion était tenté, en présence de ce 
fait que dans l’évolution du Spirobacillus Cienkowskii 1 ne se 
rencontre pas de stade de cocqus véritable, de se rallier à la con- 
clusion de M. Winogradsky, qu'on ne connaît point de hactéries 
allongées se transformant en coccus capables de division, on 
pourrait facilement prouver l’inexactitude d’une pareille suppo- 
sition. Îl existe toute une série de bactéries, qu’on peut désigner 
avec M. Bredert sous le nom de Coccobacillus, dans le dévelop- 


1. Archives de Virchow, V, 96, p. 192. 
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pement desquelles un stade de filament ou de bacille à pointes 
arrondies est suivi par un état de coccus véritables, se divisant 
en deux à la facon ordinaire. Le microbe du choléra des poules, 
le Coccobacillus prodigiosus * (le Micrococcus prodigiosus des au- 
teurs), la bactérie de la maladie des furets, décrite dernièrement 
par MM. Eberthet Schimmelbusch *, el bien d'autres espèces en- 

_core nous présentent des exemples parfaitement établis de pléo- 
morphisme avec un stade de coccus. 


EXPLICATION DES FIGURES (PL. TD). 


Toutes les figures ont été faites à la chambre claire de Nachet 
etavecun en de 2,020 fois (Oc. 5 etobj. 1/18 de Zeiss), 

Fig. 1. Spirobacillus Cienkowskii. Stade de bactérium à cel- 
lules ovales, pris chez une Daphnie de couleur gristre. 

Fig. 2. État un peu plus avancé. 

Fig. 3. État de bacille, pris chez une Daphnie de couleur gris 
pale. 

Fig. 4. Bacilles pris chez une Daphnie couleur grisätre. 

Fig. 5. Baâcilles plus minces et plus recourbés (4), pris chez 
la même Daphnie, 12 heures après les bacilles de la figure 4 

Fis. 6. Bacilles recourbés, pris chez une autre pabnie 

Fig. 7. Stade de transformation de bacille en spirille, pris 

chez la Daphnie de la figure 3,19 heures plus tard. 

Fig. 8. Suite de la on en spirilles, d'un autre 
exemplaire de Daphnie. 

Fig. 9. État de spirillum complet. 
Fig. 10. Redressement des spirilles et leur désagrégation. 

Fig. 11. Désagrégation de spirilles en articles ovoïdes très 
petits. 

Fig. 12. Bacilles recourbés provenant d'une Daphnie rouge. 

Fig. 13. État de filaments après la mort de la Daphnie. 

Fig. 14, État de sporulation. 


o 


1. V. Wasserzug, dans ces Annales, 1888, p. 75 et 153. 
2. Archives de Virchow, 1889, N° 9, p. 284, PI. IX. V. aussi ces Annales, t. If, p. 337. 


FUST. 


Annales de l'institut Pasteur T1 


Fig Je 


a 
FA 
/ fi 
re | 
À i} 
GET Æ 
Re % 
\ 
NX 
> \ 
D 
CC» 9 
Pét4 
Ed 


RD 4 
TD 
pri) 7 
er 


Fig. 10 


NN D AA NIES 


+ 


NOTES DE LABORATOIRE 
SUR LA PRÉSENCE DU VIRUS RABIQUE DANS LES NERES. 


Par EE ROUX. 


Dans le premier numéro de ces Annales pour l’année 1888, 
nous avons fait connaître le résultat de nos recherches sur l’exis- 
tence du virus rabique dans les nerfs de personnes qui avaient 
succombhé à la rage’. Nos investigations avaient porté sur des 
individus devenus enragés à la suile de morsures faites à l’un des 
membres. Si le virus rabique se propage le long des nerfs pour 
atteindre les centres nerveux, il n'avait pu suivre dans ces cas 
qu'un trajet bien défini, et on devaitle rencontrer dans les troncs 
nerveux du membre mordu. Mais il ne suffit pas de montrer 
que le virus rabique existe dans les nerfs du membre blessé, 
pour conclure qu'il a chemiué le long de ceux-ci à partir de la 
morsure jusqu'à l'axe cérébro-spinal. On peut, en effet, supposer 
que, transporté au cerveau ou à la moelle par les voies sanguine 
ou lymphatique, il s’est étendu aux nerfs en allant du centre vers 
a périphérie. Pour répondre autantque possible à cette objection, 
nous avons inoculé par comparaison les nerfs du membre mordu 
et ceux du membre sain. Dans les cas rapportés dans notre 
mémoire de 1888, le virus rabique existait à la fois dans les 
nerfs du membre mordu et dans ceux du membre sain, mais il 
paraissait plus abondant dans les premiers, puisqu'ils ont donné, 
plus rapidement que les seconds, la rage aux animaux inoculés. 

Depuis, nous avons eu l’occasion de faire de nouveaux exa- 
mens de nerfs de personnes rabiques dans des circonstances 
favorables à la solution de cette question, à savoir : quelle voic 
suit le virus rabique pour aller de la morsure aux centres nerveux ? 


4. Voir dans le même numéro de ces Annales le mémoire de M. P, Bardach e 
le mémoire de M. Vestea. 
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Cas n°1,— D.-G., âgé de 6 ans, est mordu dans les premiers jours 
d'octobre 1887, par un chat inconnu qu'il a rencontré dans la rue. La 
blessure siégeait au pouce gauche près de l’ongle, elle était très légère 
mais avait donné quelques gouttes de sang. Les parents et l'enfant lui 
ont donné si peu d'attention qu'ils ne peuvent dire à quelle date 
précise elle a été faite. Trois semaines environ après la morsure l’en- 
fant devient triste et ne veut plus jouer. Peu à peu son état paraît 
s'améliorer, et le dimanche 6 février 1888 il est assez gai. Le 7 février, 
au retour de l’école, il est somnolent et ne veut ni boire ni manger, 
pendant la nuit il est très agité. Le 8 février, il éprouve de la difficulté 
à boire et il se plaint de douleurs qui, partant de la main, s’irradient 
dans le bras, l’épaule et le côté gauche. Le 9 février, l’enfant est con- 
duit à l’Institut Pasteur; il présente de l’aérophobie et de l'hydropho- 
bie; ses pupilles sont dilatées et son regard a une expression singulière. 
Il a de la faiblesse des jambes, ressent de fréquentes envies d’uriner 
et d'aller à la selle. L'hyperesthésie de la main gauche est très mar- 
quée. Il est conduit à l'hôpital des Enfants-Malades, où il meurt dans 
la nuit du 13 au 14 février, après 6 jours de maladie déclarée, 


L'autopsie est pratiquée le 15 février au matin : on enlève la 


sortion du nerf radial qui se distribue au pouce gauche. sur toute 
Ï 5 


la longueur du doigt, ainsi que les troncs nerveux du bras, au 


niveau de l’aisselle gauche, sur une étendue de 4 centimètres; 


on enlève de mème le paquet nerveux de l’aisselle droite. On broie 
à part le nerfradial et ensemble tous les nerfs de l’aisselle du côté 
mordu avec un peu d’eau stérilisée ; on fait de même avec les nerfs 
de l’aisselle du côté sain. Ces trois émulsions sont inoculées à forte 
dose, par trépanation, à trois lapins. Le bulbe est inoculé de la 
même façon à un autre lapin. Voici les résultats de ces inocula- 
tions : 

Le lapin inoculé avec Le bulbe a pris la rage le 15° jour. 

Celui inoculé avec les nerfs de l’aisselle ‘du bras mordu était 
enragé le 35° jour. 

Celui qui avait recu les nerfs de l’aisselle du bras sain était 
pris de rage le 36° jour. 

Enfin, le lapin qui avait reçu, sous la dure-mère, l’émulsion 
faite avec le nerf radial était bien portant dix mois après l’injec- 
tion. 

11 semble donc que dans le cas de l’enfant D... G..., lenva- 
hissement des nerfs par le virus se soit fait du centre à la péri- 
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phérie, puisque les nerfs du côté sain se sont montrés aussi viru- 
lents que ceux du côté mordu, et que le nerf spécial au pouce 
blessé ne paraissait pas contenir le virus rabique au moment de 
la mort. Le malaise éprouvé par l'enfant trois semaines après la 
morsure correspond probablement au début de la culture dans 
les centres nerveux. À ce moment on aurait peut-être pu mettre en 
évidence le virus rabique dans les nerfs du bras mordu, s'il avait 
été possible de les examiner. IT faut aussi remarquer que la durée 
de la maladie déclarée a été exceptionnellement longue chez 
D... (7 jours), et que pendant tout ce temps la culture du virus a 
pu s'étendre des centres nerveux aux nerfs périphériques, ce qui 
explique qu’il se trouvait au moment de la mort dans les nerfs 
des deux bras au niveau de l’aisselle. 


Cas n° 2. — Le 9 mars 1888, G. G., garçon boucher, âgé de 22 ans, 
fat mordu dans la rue par un chien inconnu que l’on abattit à quelque 
distance de là, parce qu'il mordait d’autres chiens. La morsure faite à 
G... siégeait à l'éminence hypothénar de la main droite, elle était légère 
et fut lavée aussitôt chez un pharmacien avec de l'alcool camphré, Peu 
de jours après elle était cicatrisée. Vers le 5 juin, G..., qui n'avait pris 
aucune autre précaution, se sentit courbaluré : il était, disait-il, mal en 
train. Le 10 juin, il se plaignit de douleurs dans l'épaule droite; le 
11, malgré un peu d’oppression, il fait son service dans la matinée. 
À une heure et demie, le même jour, il se met à table et mange, mais 
il ne peut boire: il quitte alors la table sans répondre aux questions 
qu’on lui fait, À huit heures du soir, il demande du thé dont il boit 
une partie; il se plaint de vives douleurs dans le bras droit, il est 
anxieux et son front est baigné de'sueurs, Le 12 juin, G... est beaucoup 
plus malade, il suffoque et est très excité. Un médecin qui le voit alors 
pour la première fois, reconnait la rage et l'envoie à l’Institut Pasteur. 
Il arrive dans un état d’exaltation extrême, il craint que ceux qui l'ont 
amené l’abandonnent et il ne veut pas rester seul. Les spasmes sont 
fréquents, l'hydrophobie et l’aérophobie très marquées, les forces sont 
conservées et Le bras n’est plus douloureux. G.., est conduit à l'Hôtel- 
Dieu; il meurt le 13 juin à 6 heures du matin. 


L’autopsie est faite le 14. Les troncs nerveux du bras mordu. 
pris au niveau de l’aisselle, servent à inoculer deux lapins par 
trépanation. Deux lapins sont inoculés de même avec le paquet 
nerveux de l’aisselle du côté sain. Aucun de ces animaux n'a 
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pris la rage. Ceux inoculés avec le bulbe étaient enragés au bout 
de 15 jours ‘. 


Cas n° 3. — Le nommé C., ouvrier sellier (âgé de 30 ans environ), 
succombe à la rage du 13 au 14 juiilet 1888, à l'Hôtel-Dieu. La famille 
ne peut dire si GC... a été mordu, elle sait seulement que six semaines 
environ avant sa mort, C... mit sa main droite dans la gueule d’une 
petite chienne qu’il avait; cette bête était malade, elle avait la mà- 
choire pendante, et ne pouvait avaler ?. Croyant qu'elle avait un corps 
étranger dans la gorge, C. voulut l'en débarrasser. On ne sait s’il avait 
des blessures à la main ; cependant un habitant de la maison prétend 
avoir vu C... avec une plaie à la main droite dans le temps où sa 
chienne était malade. Dans la dernière moitié du mois de juin, le 
caractère de CG... s'était modifié, il était devenu extrêmement affec- 
tueux dans sa famille, et se montrait au contraire très irritable à 
l'atelier. Ceux qui vivaient avec lui avaient aussi remarqué l’expres- 
sion hagarde de ses yeux. Le 8 juillet, à 3 heures de l'après-midi, il 
est heurté, au côté droit, par le brancard d’une voiture à bras. Il 
rentre chez lui très pâle, il se plaint de vives douleurs dans le côté 
frappé, et refuse de manger. Le 9 et le 10 juillet, il travaille à l'atelier. 
Le 11 au maüin, il boit difficilement, mais se rend cependant au tra- 
vail ; à 5 heures du soir, il quitte l'atelier à cause des vives douleurs 
qu’il ressent dans le bras droit, il a aussi un peu de gène respiratoire. 
Le 12, l'aérophobie apparaît, et l'hydrophobie est très marquée, 
l'excitation est extrême; il délire, au point qu'un médecin du quartier, 
appelé à lui donner des soins, déclare que C... est dans un accès de 
manie aiguë, et le fait conduire au dépôt de la Préfecture de police, 
où il arrive le vendredi 13, à 5 heures du soir. Le médecin de service 
reconnait aussitôt la rage, et fait transporter le malade à l'Hôtel-Dieu, 
où il meurt dans la nuit. 


À l’autopsie faite le 15 juillet. on enlève le nerf cubital et le 


1. A l’autopsie de G., on remarque qu'un des ganglions lymphatiques, de l'ais- 
selle du côté mordu, était volumineux et rouge. Ce ganglion futenlevé avec précau- 
tion, broyé dans un peu d’eau stérilisée. Le liquide trouble ainsi préparé fut injecté 
sous la peau d’un cobaye. Ce cobaye mourut le 4er juillet avec les symptômes de 
la rage et sans lésions des organes. Avec son bulbe, on inocula, par trépanation, 
un second cobaye qui présenta des symptômes rabiques le 49 juillet. Dans plu- 
sieurs autopsies de personnes enragées, nous avons trouvé les ganglions lympha- 
tiques, de la racine du membre mordu, rouges et tuméfiés, mais, inoculés, ces 
ganglions n’ont jamais donné la rage. L’exemple que nous venons de citer est le 
seul où nous ayons trouvé le virus rabique dans les glandes lymphatiques. 

2. Un chien mordu par la chienne de C... est mort de rage. 
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nerf médian à la partie moyenne de l’avant-bras du côté mordu. 
On enlève les mêmes nerfs du côté sain, eton inocule avec chacun 
de ces troncs nerveux un lapin par trépanation. 

Le lapin inoculé avec le nerf cubital du côté mordu a été pris 
de rage après 50 jours. 

Celui inoculé avec le nerf médian du côté mordu était enragé 
le 19° jour. 

Les lapins qui ont élé inoculés avec les nerfs du côté sain sont 
restés bien portants pendant plus de dix mois. 

Un lapin inoculé par trépanation avec le bulbe était enrazé 
après 14 jours d'incubation. 

Dans ce cas, le virus rabique existait donc dans les nerfs du 
côté mordu et ne se trouvait pas dans les nerfs du côté sain. Le 
changement survenu dans le caractère de C..., trois semaines 
avant l'apparition des symptômes rabiques, indique que c'est 
sans doute à celle époque qu'a commencé la culture du virus dans 
les centres nerveux: il y était parvenu en suivant les nerfs, et 
cependant les douleursn'ont été ressenties dans lemembre mordu 
que le {1 juillet, au moment où la rage était déjà confirmée. Le 
cheminement du virus peut donc se faire le long d’un nerf, 
pendant un temps plus ou moins long, sans donner lieu à aucun 
symplôme. Les manifestations rabiques aiguës sont survenues 
chez C... à la suite d'un coup violent qu'il a reçu. I n'y a pro- 
bablement pas autre chose qu'une coïncidence entre le choc subi 
le 8 juillet et l'apparition de la rage le 10 au soir. Dans les obser- 
valions de rage ‘on signale fréquemment des cas où l'accès rabique 
apparaît chez les personnes mordues à la suite d’un accident de 
ce genre. Ces cas sont trop nombreux pour que l’on n’établisse pas 
une relation entre l'explosion brusque dela maladie et le trauma- 
tisme ou l'émotion dont vient de souffrir l'individu en puissance 
de rage. 


Cas n° 4. — M., soldat, âgé de 23 ans, est mordu à la main droite, 
par un chien enragé, le 15 février 1888. Ce chien était poursuivi dans 
la rue, parce qu’il mordait tous les animaux de son espèce qu'il ren- 
contrait. M... traversa le ventre du chien avec son sabre-baïonnette, et 
cloua l’animal au sol, mais celui-ci en relevant la tête put atteindre sa 
main droite, et lui fit de nombreuses blessures contuses. Elles furent 


4; Gamaleïa, dans ces Annales, t. I, p.63. 
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touchées avec de l’ammoniaque presque aussitôt, etcautérisées au ther- 
mocautère, à l'Hôpital militaire, 1/4 d'heure après avoir été faites. 
Lorsque M... vint suivre le traitement à l'Institut Pasteur, on compta : 
1° au pouce, une forte morsure contuse intéressant la dernière pha- 
lange du pouce; 2 cinq morsures à la base du pouce ; 3° une morsure 
sur l’'éminence thénar; 4° une morsure ayant traversé l’ongle de l’index 
et pénétré dans la pulpe du doigt; 5° une plaie à la deuxième pha- 
lange du médius; 6° une morsure à la deuxième phalange de l’annu- 
laire, etenfin des coups de dents qui ont péaétré sous les ongles du 
médius et de annulaire. 

M... suivit le traitement à l'Institut Pasteur, et retourna à son corps 
le 5 mars. Peu de Lemps après, des picotements se firent sentir dans 
la main mordue, qui était comme engourdie. Puis vinrent une sensa- 
tion de lourdeur et un affaiblissement de la force musculaire. Ces 
symptômes restèrent localisés jusqu'au 29 mars. Ce jour, M... éprouva 
des douleurs très vives dans la main droite, douleurs qui, partant du 
petit doigt, remontaient dans le membre en suivant le trajet du nerf 
cubital, et présentant leur maximum au niveau du tiers moyen du 
bras. D'autre part, il avait de la céphalalgie, une légère agitation, et il 
ne put pas prendre son repas du soir. Pendant la nuit du 29 au 
30 mars, l'agitation augmenta, et le 30 au matin, lorsque M... voulut 
boire, ilne put le faire à cause des spasmes du phaerynx et de la 
dypsnée causée par le contact de l’eau avec les lèvres. ILse rendit alors 
à l’hôpital du Val-de-Grâce, où il succomba le 1‘ avril, à 6 heures du 
matin, après avoir présenté, avec une grande intensité, tous les sym- 
ptômes de la rage convulsive ‘. 


L’autopsie fut pratiquée 27 heures après la mort. Outre la 
congestion de l’encéphale et l’ædème des méninges, on remarqua 
que les nerfs du bras droit étaient plus rouges que ceux du bras 
gauche. On enleva le nerf cubital et le nerf radial au milieu de 
l'avant-bras mordu, et le paquet nerveux de l’aisselle du même 
côté. De même, le nerf cubital, le nerf radial et les troncs ner- 
veux de l’aisselle furent pris du côté sain. L’inoculation par tré- 
panation de ces nerfs à des lapins donna les résultats suivants : 
Le lapin inoculé avec le cubital du côté mordu prit la rage 
après 20 jours d'incubation. 

Celui inoculé avec le paquet nerveux de l’aisselle du côté 
mordu devint enragé trois mois et demi après l’inoculation. 


4, Ces renseignements sont extraits de l'observation qui m'a été obligeamment 
communiquée par M. Laveran, professeur au Val-de-Grâce. 
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Celui inoculé avec le nerf radial du côté mordu resta bien 
portant, ainsi que ceux qui avaient reçu l’émulsion des nerfs 
radial et éubital et celle faite avec les troncs nerveux pris au 
niveau de l’aisselle du côté sain. 

Le lapin inoculé avec le bulbe devint enragé après onze jours 
d’incubation. 

Les douleurs éprouvées par M... au début de sa maladie par- 
taient du petit doigt de la main droite pour suivre le trajet du 
nerf cubital, et c’est en effet dans le nerf cubital que l’on trouve 
le virus rabique qui n'existe pas dans le nerf radial. Il paraît 
donc certain que dans ce cas c'est par les blessures faites à lan- 
nulaire que le virus rabique a pénétré, et qu'il s’est propagé le 
long du cubital pour atteindre les centres nerveux. L'observation 
clinique et l’expérimentation sont ici tout à fait d'accord. 


L'inoculation des nerfs et du bulbe de M... ont donné lieu à 
d’autres observations intéressantes. On sait que chez le lapiu 
la rage estle plus souvent paralytique, et que c'est par la paralysie 
du train postérieur que débute en général la maladie. Cette 
paralysie des pattes de derrière devient de plus en plus complète, 
puis elle s'étend aux pattes de devant, et pendant plusieurs jours 
l'animal reste inerte, les muscles respiratoires sont les seuls qui 
fonctionnent encore. Il est rare d'observer chez le lapin une rage 
furieuse ou convulsive analogue à celle qui est très fréquente 
chez l'homme et chez le chien. Dans le nombre si considérable 
de lapins rabiques que nous avons eu l’occasion d'observer au 
laboratoire de M. Pasteur, nous n'avons vu de lapins enragés 
furieux que dans les premiers passages de la rage du chien au 
lapin. Mais la matière nerveuse de ces lapins, inoculée à d’autres, 
leur donnait la rage paralytique, et l'on revenait ainsi aux 
symptômes réguliers de la maladie. Dans les passages d'ordre 
élevé, la rage convulsive ne se rencontre plus. Dans le n° 5(1888) 
de ces Annales, M. Helman a publié un mémoire sur la rage 
furieuse du lapin, rage qu'il a pu entretenir depuis 4885, par 
passage de lapin à lapin, en lui conservant son caractère *. 


1. M. Hôgyes a observé 167 fois la rage furieuse sur 476 lapins inoculés. V. le 
mémoire de M. Hôügyes, Le virus rabique des chiens des rues, dans ses passages de 
lapin à lapin. Ann. de l'Institut Pasteur, mars 1888. 
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Après 60 passages les lapins mouraient encore de rage furieuse. 

Les lapins inoculés avec le nerf cubital etle bulbe de M... ont 
été alteints de rage furieuse, l’un après 20 jours, l'autre après 
11 jours d’incubation. Cette forme de rage s’est maintenue 
dans les passages qui ont été faits de lapin à lapin par M. Viala, 
aide-préparateur au laboratoire. Dans 2% passages succes- 
sifs, la durée de l’incubation a varié de 11 jours à 8 jours. Les 
premiers symptômes se manifestaient par de l'inquiétude chez 
les lapins, qui se tenaient cachés, la tête dans un coin de leur 
cage ou sous leur litière. De temps en tempsils grattaient le plan- 
cher avec fureur et s’élancaient contre les barreaux, ils se jetaient 
sur une baguelte qu'on leur tendait et la mordaient violemment. 
Ils avaient des accès de convulsions violentes que lon pou- 
vait provoquer en les excitant, et ils mouraient beaucoup plus 
rapidement que dans la forme paralytique. La maladie ne 
durait quelquefois que 24 heures. On avait loujours eu soin 
d'inoculer deux animaux à chaque passage et de prendre Île 
virus pour le passage suivant sur celui qui était le plus fu- 
rieux. Dès le 7° passage, on remarquait, en effet, que sur les 
deux animaux, l’un était moins agité que l’autre, et que des 
signes de paralysie, se manifestaient dans son train postérieur 
malgré cette manière de faire ‘. Dès le 22° passage, les lapins 
présentaient une forme de rage mixte cemmençant par de l'agi- 
tation et des convulsions et finissant par la paralysie. Les ani- 
maux du 25° passage étaient nettement paralysés, et chez eux 
la durée de la rage confirmée était dé 5 jours. À partir de ce 
passage on était revenu à la rage paralytique. 

Les lapins inoculés avec le paquet nerveux de l’aisselle du 
côté mordu prirent rage 3 mois et demi après l’inoculation. Au 
lieu d’avoir la forme furieuse comme ceux qui avaient recu Île 
bulbe et le nerf cubital, ils présentèrent d'emblée la rage para- 
lytique. De sorte que deux nerfs différents du même individu 
donnèrent chacun une des formes de la maladie. C’est une preuve 
de plus que le virus de la rage paralytique et celui de la rage 
furieuse ne sont qu’un seul et même virus, el il nous est très 
difficile de comprendre pourquoi dans quelques cas on obtient 
une rage furieuse transmissible de lapia à lapin. 


4. Précautions recommandées par M. Helman pour maintenir la forme convul- 
sive dans les passages. 
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Les quatre observations de rage que nous venons de citer 
montrent que la maladie n'éclate pas brusquement, ainsi qu'on 
le pense généralement. Lorsqu'on interroge avec soin les per- 
sonnes qui vivent avec les individus mordus, on apprend presque 
toujours qu'une période de malaise, parfois fort longue‘, a pré- 
cédé l’apparition des symptômes rabiques caractéristiques. Cette 
période de rage latente se rencontre aussi chez les animaux ino- 
culés. ainsi qu'on peut le voir par la lecture des Mémoires de 
M. Ferré et de M. Hôügyes? qui ont été publiés dans ces Annales. 
Nous-mème, nous avons montré que, dès le quatrième jour 
après l'inoculation intra-cranienne du virus fixe au lapin, on 
peut retrouver le virus dans le bulbe et la moelle allongée, bien 
que l’animal paraisse en parfaile santé et que la culture du virus 
dans les centres nerveux ne se traduise, à ce moment, que par le 
changement du rythme respiratoire et les variations dans la tem- 
pérature signalés par MM. Ferré, Hôügyes et Babès. Cette période 
latente est fort utile à connaître chez l’homme, parce qu'elle 
explique pourquoi le traitement antirabique échoue dans cer- 
tains cas, quand il est entrepris trop tard ou quand l’incubation 
de la rage est très courte. Cependant, nous pensons que parfois 
il est efficace, même entrepris pendant cette période prémoni- 
toire, et nous avons toujours présente à l'esprit l’histoire d’une 
femme mordue par un chien enragé au côté gauche du nez, qui, 
après avoir suivi le traitement, ressentit dans ce côté des élan- 
cements et des fourmillements, en même temps que la sensibi- 
lité de la peau était très émoussée. Elle éprouvait aussi beau- 
coup d'agitalion, particulièrement la nuit; elle revint à l'Institut 
Pasteur faire part de ces symptômes alarmants ; elle subit un 
traitement supplémentaire et depuis deux ans elle est en bonne 


santé. 


1, V. Gamaleïa, L. c. 
2. Ces Annales, t. 11, p. 437 et 187. 


SUR LA CONSERVATION DES MICROBES 


Par M. EE DU CL AUX. 


L'intérêt de la question du mode et de la durée de la conser- 
vation des microbes est double. Au point de vue général, elle 
nous renseigne sur les conditions dans lesquelles il faut se mettre 
pour assurer la destruction des germes nuisibles ou la conser- 
vation des espèces utiles à nos besoins et à notre industrie. Pour 
les laboratoires, son intérêt est plus pratique et plus immédiat, 
Quand il s’agit d'attribuer un nom à une espèce qu'on vient 
de rencontrer, de la donner comme nouvelle ou de l'identifier avec 
une espèce connue, il n’y a pas de dessin ou de photographie, 
si parfaite qu’on la suppose, qui puisse remplacer une compa- 
raison faite sur l'heure, par des ensemencements simultanés 
dans les mêmes milieux des espèces dont on suppose la simii- 
tude, et par l'examen de jour en jour de ces cultures. Je ne dis pas 
que cette méthode soit sûre, qu’on doive nécessairement séparer 
deux microbes entre lesquels on relève certaines différences, ni 
identifier deux êtres qui montrent de la’ressemblance. Je dis 
seulement que cette méthode est une des plus sûres, et même à 
peu près la seule sûre quand on n’a pas la ressource de l’inocu- 
lation sur des êtres vivants. è 

MM. Soyka et Kräl ont, il est vrai, proposé! un moyen d'ob- 
tenir des cultures durables, et de constituer à leur aide une sorte 
de musée bactériologique destiné à fournir des documents dans 
les laboratoires ou dans les leçons publiques. Ils ont décrit avec 
détail les moyens de conserver des cultures sur tranches de 
pommes de terre enfermées dans des récipients cylindriques 
herméliquement clos, ou des cultures sur plaque de gélatine ou 
de gélose dans des flacons plats qu'on ferme avec de la paraffine. 
ILest clair qu’on protège ainsi une culture contre l’évaporation 
et contre les impuretés, mais on ne la protège pas contre la 
vieillesse! et les modifications de forme, de couleur et d'aspect 


4. Zeitschrift f. Hygiene, 1888, p. 143. 


CONSERVATION DES MICROBES. 79 


qu’elle amène. Il faut Loujours, pour l'étude et la comparaison, 
revenir à la forme jeune, c'est-à-dire à un ensemencement nou- 
veau. 

Les cultures en surface sur la gélatine se prêtent mal à celte 
nécessité d’avow des semences toujours prètes. Elles périssent 
très vite, peut-être à cause de la libre action de l'air et de la 
lumière, peut-être pour d’autres causes. Toujours est-il qu'il 
faut les renouveler fréquemment, et que cette besogne est 
ennuyeuse. Dans mon Traité de microbiologie et dans un mé- 
moire Sur la durée de la vie des germes de microbes publié 
en 1885, j'avais montré que les meilleures garanties de durée 
étaient la conservation à l'abri de l’air dans un liquide légère- 
ment alcalin, et j'avais proposé, pour la réaliser, la pratique sim- 
ple qui consiste à aspirer dans de petites ampoules à double 
effilure les liquides nutritifs dans lesquels les microbes avaient 
terminé leur évolution. Lorsque ces microbes sont des ferments 
des matières albuminoïdes, les liquides nutritifs deviennent assez 
rapidement alcalins. L’ampoule aux 3/4 pleine, on la ferme aux 
deux extrémités. I n’y a pas besoin de la stériliser, car si elle est 
assez fine, ses parois ont été poriées au rouge au moment où on 
l'a fabriquée et fermée à ses deux extrémités. I suffit de casser les 
deux effilures flambées avec une petite pince flambée pour 
pouvoir, en soufflant, introduire dans un nouveau matras la 
gouttelette de liquide de l’ampoule. sans avoir à craindre, si on 
ue la vide pas complètement, que l'air qu'on y insuftle apporte 
dans la partie ensemencée des germes étrangers. 

Les plus vieilles des ampoules que j'ai ainsi préparées en y 
introduisant des germes purs datent aujourd'hui de dix ans, pen- 
dant lesquels les ampoules, enfermées dans un tube à essais, sont 
restées dans des üroirs rarement ouverts. J’ai pensé à refaire 
après dix ans, sur elles, l'expérience que j'avais faile après cinq 
ans dans le mémoire ci-dessus cité, à savoir si elles renfermaient 
encore des germes vivants. 

Elles se partageaient en deux séries. Les unes contenaient les 
germes de quelques-uns des Tyrothrir de mes études sur le lait, 
c'est-à-dire des êtres que je connaissais bien, et à chacun 
desquels je pouvais donner son milieu nutritif le plus favorable. 
Les autres renfermaient des ur de bacilles rencontrés inopi- 


Annales de chimie el de physique, 6 S., t. V. 
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nément, peu ou pas connus dans leurs propriétés, et recueillis 
surtout pour devenir plus tard des matériaux d’études qui n’ont 
pas été faites. 

Sur la première série, je peux êlre très bref, car toutes les 
espèces que j'avais emmagasinées en 1878 sont restées vivantes 
après 10 ans. Elles sont au nombre de huit: ce sont les Tyrothrix 
tenuis, filiformis, distortus, geniculatus, turgidus, scaber, uro- 
cephalum et FActinobacter polymorphus. 

Pour les deux premiers, je les avais trouvés vivants après 
25 ans de séjour dans un ballon scellé contenant une infusion 
qu'ils avaient peuplée et dont ils avaient peu à peu fait disparaître 
tout l'oxygène. Les conditions de conservation étaient done, à 
très peu près, celles de mes ampoules : il n'y a donc pas à 
s'étonner de la vitalité de ces deux bacilles après 10 ans ; elle 
peut probablement durer bien davantage. 

Les autres n'avaient pas été éprouvés à ce point de vue. Je 
les avais trouvés vivants en 1884, après 5 ans. Les voilà arrivés 
au double de cet âge sans faiblir, car, ensemencés dans un milieu 
convenable, ils se développent encore en 24 heures. 

S'ils étaient pathogènes, il y aurait à se demander si leur 
virulence persiste. Un mémoire prochain de M. Roux répondra 
à celte préoccupation. 

L'Actinobacter polymorphus mérite une mention spéciale. Dans 
mon mémoire de 1885, j'avais trouvé qu'il était mort après 
5 ans dans une culture de lait conservée en ampoules. La 
semence que j'ai trouvée vivante après 10 ans provenait aussi 
d'une culture dans le lait. Cette contradiction n’est sans doute 
qu'apparente, et tient à ce que la réaction terminale d'une 
cullure de ce microbe dans le lait est variable avec la marche 
variable de la fermentation, qui dépend de la quantité d'air en pré- 
sence. Le lait peut ou bien rester acide, ou devenir à peu près 
neutre, ou même alcalin. Tel était le cas dans l’ampoule où la 
vie avait persisté après 10 ans. Celle ou la semence était morte 
après 5 ans renfermait sans doute un liquide acide. 

J'arrive maintenant à la série d'essais ayant porté sur des 
bacilles dont je ne connaissais pas bien les propriétés, et aux- 
quels je n'étais pas sûr, malgré la variété des milieux dans 
lesquels je les ai ensemencés, d'offrir celui qui leur était le 
plus favorable. J'ai montré, dans le mémoire cité plus haut, 
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que les conditions de rajeunissement d’un microbe sont beau- 
coup plus étroites que celles de sa transplantation lorsqu'on le 
retire d’un milieu où il est bien portant. Il peut alors s’accom- 
moder de liquides nutritifs qui ne conviendraient pas au rajeu- 
nissement des spores. 

C'est là sans doute ce qui nous explique que sur 8 espèces 
ensemencées, 2 seulement aient été retrouvées vivantes après 
10 ans. Rien ne les distinguant à l’origine de celles que j'ai 
signalées plus haut et qui sont restées toutes vivantes, il est 
probable qu'il y avait ici beaucoup de morts apparentes. Je ne 
voudrais pourtant pas dire qu’elles l’étaient toutes. Il est certain 
qu'il y a des espèces fragiles, et d’autres qui ne sont pas. Les 
Tyrothrix que j'ai rencontrés dans les fromages et étudiés, 
sont très répandus, et ont évidemment pris la solidité d’allures 
que donne une longue acclimatation dans un mème pays et dans 
un même milieu. Je ne peux pas assurer qu’il en soit de mème 
des autres. Quoi qu’il en soit, on voit que ce mode de conser- 
vation dans des liquides soustraits à l’action de l'air assure une 
longue durée de conservation aux microbes des matières albu- 
minoiïdes, et permet d’avoir, pour ainsi dire sans les renouveler, 
des semences toujours prètes. 

Je dois dire, en terminant, qu'il serait imprudent de généra- 
liser ces conclusions. Les levüres, par exemple, s'accommodent 
fort mal de la conservation en tubes clos, tandis que je viens de 
retrouver très vivante une levüre conservée depuis 1873, c’est- 
à-dire depuis plus de 15 ans, au contact de la bière qu’elle avait 
produite, dans un grand ballon de verre communiquant avec 
l'atmosphère extérieure par un tube effilé en col de cygne. Gette 
bière, qui titre aujourd'hui 3,4 °/, d'alcool, contient encore 
du glucose et de la dextrine, et est restée parfaitement saine. 
Ceci prouve que les conditions d’une bonne conservation ne 
sont pas les mêmes pour tous les microbes. Il y a là une étude 
à faire, qui ne peut pas être improvisée, car le temps est un de 
ses éléments importants, et que je continuerai, au fur et à 
mesure que vieilliront, dans mes réserves, les matériaux néces- 
saires. 
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SUR LE ROLE DES MICROBES DANS LA VÉGÉTATION. 


REVUE CRITIQUE. 


HELLRIEGEL ET WicrartTu. Recherches sur la nourriture azotée des 
graminées et des légumineuses. Annexe au Zeitschrift des Vereins 
{. d. Rubenzucker Industrie d. D. R., nov. 1888, Berlin, et Bericht 
d. 59% ef 60° Versammlung deutsch. Naturforsch. in Wiesbaden, 
1886 et 1887. 


Ce n’est pas seulement la médecine que les microbes sont en train 
de transformer. Voici l’agriculture qui commence à les trouver là où 
elle ne soupçonnait pas leur présence. Après avoir découvert en eux 
les grands producteurs de l'acide carbonique qui est l’aliment des 
plantes vertes, elle a düù leur attribuer le rôle principal dans la fabri- 
cation des fumiers, dans la formation de l’humus, dans la production 
des nitrates et de l’ammoniaque atmosphérique. Elle avait dû toutefois 
constater dernièrement, avec regret, que de si bons serviteurs faisaient 
parfois des sottises, et qu'ils présidaient avec une activité fâcheuse au 
départ, à l’état d'azote gazeux, d’une partie de l’azote organique des 
fumiers, et plus généralement de celui de la matière vivante. Or, chez 
l’agriculteur, l'azote gazeux passe pour une non-valeur, et sa produc- 
tion pour une perte sèche. Heureusement pour les microbes, un pro- 
cès de réhabilitation est commencé, et deux savants allemands, 
MM. Hellriegel et Wilfarth, s'efforcent de démontrer que le retour de 
azote gazeux à l’état d'azote organique est encore une affaire d’infi- 
niment petits. 

Jusqu'où sont-ils arrivés dans cette démonstration ? C'est ce que je 
voudrais essayer de préciser dans cet article. J’aurais pu parler déjà 
de cette question, qui est des plus intéressantes au double point 
de vue théorique et pratique. Les premières publications de M. Hellrie- 
gel sur ce sujet datent en effet de 1886. Mais elles étaient incomplètes 
et incapables d’emporter les convictions. À côté des preuves les plus 
évidentes d'habileté opératoire, on y trouvait des marques de l’inexpé- 
rience des auteurs sur le terrain bactériologique qu'ils étaient conduits 
à aborder : et des taches qui eussent à peine été remarquées si la thèse 
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plaidée avait été banale, prenaient tout de suite une grande importance 
quand on songeait qu'il s'agissait de revêtir des bactéries du rôle 
nouveau, imprévu et important d'agents d'utilisation de l'azote de 
l'atmosphère. Mais tout dernièrement MM. Hellriegel et Wilfarth ont 
publié un mémoire étendu dans lequel ils résument toutes leurs expé- 
riences, et qui est fait pour ne pas passer inaperçu. Disons tout de suite 
qu'on n’y trouve pas, au sujet du point capital qui nous occupe, une 
de ces expériences topiques sur lesquelles il n'y a rien à redire, 
qui emportent les convictions, et qu'il suffirait de raconter pour mettre 
en pleine lumière le rôle nouveau des bactéries. Les savants allemands 
ont procédé autrement, par une accumulation de faits soigneusement 
observés, par une discussion serrée des causes d'erreur. C’est une autre 
manière d'imposer la conviction, mais elle exige plus de longueur dans 
l'exposé, et plus de patience chez le lecteur. J'essaierai d’abréger en 
ne prenant dans le mémoire analysé que ce qui est relatif aux migra- 
tions de l’azote, et en indiquant la conclusion des expériences sans 
en citer les données pratiques et numériques, toutes les fois que les 
résultats me paraîtront indiscutables et bien assis. 

MM. Hellriegel et Wilfarth s'étaient proposé dans leur travail de 
faire pour les grandes plantes de culture ce qu'avait fait pour l’Asper- 
gullus niger M. Raulin, dont ils ne prononcent pas le nom, dont ils 
semblent même ne pas connaître les travaux, mais dont ils reproduisent 
le programme. Pour juger de l'effet utile d’une substance sur une eul- 
ture, disent-ils avec raison, il faut remplir deux conditions. La première 
est que, sur un sol artificiel, dont on connaît bien la composition élé- 
mentaire, la plante puisse parcourir jusqu’au bout le cycle de son 
évolution, et arriver à donner ses fruits. La seconde est que le poids 
de plante sèche, récoltée dans ces conditions sur une surface donnée, 
soit assez constant pour que toute modification dans l'accroissement de 
la plante, survenue à la suite d’un changement quelconque apporté 
dans les conditions de l'expérience, puisse être rapportée sûrement à 
l'influence de ce changement. 

Il y a une des conditions posées par M. Raulin que MM. Hellriegel 
et Wilfarth n'ont pas insérée dans leur programme, c’est que le poids 
de plante type, celui qui sert de comparaison pour les divers essais, 
soit aussi grand que possible, de façon à ce que tout changement 
apporté dans les conditions du milieu nutritif se traduise par une dimi- 
nution de récolte d'autant plus appréciable que le poids de récolte type 
sera plus élevé. Mais cette condition, ils l'ont en revanche à peu près 
réalisée dans leurs résultats. Ils sont arrivés en effet à obtenir sur un 
milieu artificiel, et dans des pots de verre ayant environ 176 centimètres 
carrés de surface, des poids de 25 grammes de récolte sèche, ce qui 
représente un rendement égal à celui de belles récoltes industrielles. 
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Ces vases contiennent les uns 4 kilogrammes, les autres 8 kilo- 
grammes d’un sable quartzeux très pauvre en azote, car on en a trouvé 
au plus, par la méthode de Kjeldahl, 0#,0054 par kilogramme, et 
celui des dernières expériences en contenait moins de 1 milligramme 
par kilogramme. Il y a en outre des traces impondérables d’acide 
phosphorique, et de très faibles quantités de potasse, de soude, de chaux, 
de magnésie et d'acide sulfurique, dont l’origine est à rechercher dans 
des fragments de feldspath en décomposition, de mica et d’hornblende. 
Ce sable est mélangé avec une solution nourricière contenant par litre, 
05,156 de phosphate de potasse, 08,075 de chlorure de potassium, 
05r,060 de sulfate de magnésie et des quantités variables de nitrate de 
chaux. Le mélange en grumeaux est introduit dans les vases, oùil repose 
sur unlitdefragments de quartzlavé quisertde drainage, eton y implante 
les graines,'après les avoir fait lever entre des doubles de papier à filtre, 
et avoir choisi celles qui sont à la fois les plus belles et les plus 
régulières. Pour plus de sûreté, on met sur chaque vase un nombre 
de plantes double de celui qu'on veut conserver et, au bout de quel- 
ques jours, on arrache les moins bien venues, en enlevant en même 
temps ce qui reste des graines. 

Les vases sont laissés à l’air libre, mais peuvent être roulés sous un 
abri couvert, au moyen d'un wagonnet, dans les cas de pluie ou de vent. 
Ils sont soumis à des pesées journalières, et chaque jour on remplace 
par de l’eau distillée privée d'ammoniaque l’eau perdue par ÉYOpOiss 
tion ou transpiration. 

Pour abréger, nous n'envisagerons que les expériences dans 
lesquelles le sol artificiel avait été débarrassé des microbes qu’il 
renferme d'ordinaire. Pour cela les auteurs portent pendant 2 heures 
à une température de 1500 leur sol artificiel et le quartz qui sert de 
drainage, placent ensuite le tout, aussi rapidement que possible, dans 
le vase de verre préalablement lavé ‘avec une solution de sublimé à 
1 pour 1,000 et rincé à l'alcool absolu : enfin ils recouvrent le tout 
avec une couche d’ouate stérilisée. Malgré toutes ces précautions et 
celle de chauffer d'avance à l’ébullition les solutions nutritives dont on 
doit imbiber la terre des vases, et l’eau d’arrosage, il est clair que les 
microbes doivent rapidement reprendre possession du sol. MM. Hell- 
riegel et Wilfarth le reconnaissent du reste, mais, comme nous allons 
le voir bientôt, ce qu’il y a d’essentiel n’est pas d'éliminer tous les 
microbes, mais seulement quelques espèces dont ces méthodes suffisent 
à prévenir l'invasion. 

Cela posé, voici les résultats relatifs à l'azote, les seuls dont nous 
nous occuperons parce que ce sont les seuls qui rentrent dans le cadre 
de ce journal, Quand, dans ce sol stérilisé, on n’ajoute pas de nitrate, 
on voit la plante pousser à peu près normalement jusqu’à ce qu’elle 
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ait épuisé les réserves de sa graine. À ce moment commence pour elle 
une période de vie pénible, qui dure à peu près aussi longtemps que 
celle des plantes ayant une nutrition suffisante, et va d'ordinaire jusqu’à 
la formation du fruit, mais la végétation prend des allures naines; 
chaque organe nouveau semble se former aux dépens d’un organe an- 
cien, d’une feuille qui s’épuise et se flétrit, et le poids de la récolte 
sèche est à peine supérieur au poids des graines mises à germer. 

L'addition d’un peu de nitrate se traduit alors par une augmen- 
tation sensible dans la récolte; celle de 2 millionièmes de nitrate est 
déjà très sensible, et quand on arrive à 05',056 de nitrate dans un vase 
renfermant 4 kilogrammes de terre, c'est-à-dire à 4 de nitrate pour 
70,000 de sol, le poids de la récolte augmente proportionnellement au 
poids de nitrates, si le reste des aliments est en quantité suffisante. On 
peut done, comme l'avait fait M. Raulin, exprimer la valeur nutritive 
de l'azote des nitrates par un nombre, et dire que l’excès de récolte, 
produit par l'introduction dans le sol artificiel de 4 milligramme d'azote, 
est de 93 milligrammes environ pour l'orge, de 96 milligrammes pour 
l’avoine, de 50 milligrammes pour le pois, etc. 

Ces nombres sont évidemment des nombres approximatifs, et ne 
peuvent guère être autre chose: la plante n’est pas un composé chimique 
ayant toujours la même constitution, la dose d'azote qu’elle contient 
varie, etc. Mais quand on voit ces chiffres se reproduire avec leurs 
valeurs d'une année à l’autre, malgré l'influence variable des condi- 
tions météorologiques sur la croissance, le tallage, la maturation des 
plantes, on ne peut qu'en tirer les inductions les plus favorables au 
sujet de l’habileté des expérimentateurs, et du soin apporté à leurs 
expériences. 

Cette bonne impression n’est pas à dédaigner, car à côlé des faits 
qui précèdent, on en trouve qui déconcertent. Tout ce que nous venons 
de dire des cultures en sol stérilisé s'applique également aux céréales, 
orge, avoine, et aux légumineuses, pois, lupin, sainfoin, ete. Mais 
si on n’a pas stérilisé, au point de vue des microbes, le sol des vases, 
les résultats sont très différents pour ces familles végétales. Les grami- 
nées ne changent pas d’allures, et continuent à ne donner que des 
récoltes nulles ou insignifiantes dans les sols où on n’a pas ajouté de 
nitrates. Mais dans ces sols les légumineuses ont les allures les plus 
capricieuses. Dans certains vases, elles prennent patron sur les grami- 
nées et restent chétives. Dans d’autres, en apparence tout à fait iden- 
tiques aux premiers, elles prennent un développement exorbitant. 
D'autres fois, c’est dans le même vase que quelques pieds restent 
chétifs et que d’autres grandissent et grossissent comme s'ils avaient 
leur ration de nitrates. 

Les pieds qui ont des sorts si différents se ressemblent pourtant 
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beaucoup à l’origine, et jusqu’au moment où ils ont épuisé les réserves 
de la graine. À ce moment ils souffrent tous et sont dans un état d’ina- 
nition, de faim d'azote; chaque nouvelle feuille est plus petite que les 
précédentes, et à mesure qu'elle se forme, les anciennes se vident et 


se dessèchent. La tige est grêle, la coloration générale jaunâtre et mala- 


dive. Puis, subitement, ou du moins en quelques jours, tout change. 
La couleur repasse au vert, les folioles de la dernière feuille grandis- 
sent et grossissent plus que leurs ainées, le développement reprend vigou- 
reusement, et les hauts des tiges ont souvent un diamètre supérieur à 
celui de la base, si bien qu'il est non seulement impossible de trouver 
pour ces plantes, qui semblent vivre de Pair du temps, aucune corres- 
pondance entre le poids de plante et le poids d’aliment azoté fourni par 
le sol, mais encore qu'on trouve à l’analyse, dans ces pieds à laspeet 
tout à fait normal, des quantités d'azote organique qui dépassent de plu- 
sieurs centaines de milligrammes celles qui existaient à l’origine dans le 
sol et les graines. 

MM. Hellriegel et Wilfarth n’ont pas de peine à montrer que ces 
résultats, constants chez eux, et qui ont été retrouvés ailleurs, ne peu- 
vent s'expliquer par aucune des hypothèses admises actuellement sur 
l'origine de l’azote des plantes. On sait, il est vrai, que les légumineuses 
ont à ce point de vue des propriétés spéciales. On peut tirer d’une terre 
de belles récoltes de trèfle, de sainfoin, de luzerne, sans lui fournir d’en- 
grais. Ces récoltes emportent deux fois plus d'azote qu’une récolte de blé 
faite sur la même surface, et cependant, au liéu d’appauvrir le sol, elles 
l'enrichissent en composés azotés; si bien que, rompues et remplacées 
par du blé, les légumineuses permettent une belle récolte de céréales 
sur un sol qui n’a en apparence reçu aucune fumure. 

A quelle source empruntent-elles l’azote qu’elles emportent et celui 
qu’elles laissent dans le sol? La première idée est de la chercher dans 
l'air. Mais, dans une série d'expériences restées classiques, M. Boussin- 
gault avait vu des légumineuses cultivées dans un sol stérilisé, et dans 
une atmosphère limitée, ou dans un courant d’air absolument dépouillé 
de ses produits azotés, ne contenir à l’état de plante vivante qu’une 
quantité d'azote toujours inférieure à celle de la graine, et ces 
résultats, confirmés par Lawes, Gilbert et Pugh, avaient pris pied 
dans la science, malgré les contestations de M. G. Ville *. 

Ne trouvant rien de ce côté, on avait attribué aux légumineuses la 
faculté de tirer un meilleur profit que les autres plantes des traces d’azote 
combiné qui existent dans l’air, et cela à raison du développement de 


4. Il y aurait une étude curieuse à faire, ce serait de reviser avec nos connais- 
sances actuelles et surtout avec les faits nouveaux apportés par MM. Hellriegel et 
Wilfarth le procès si longtemps pendant et si vivement plaidé entre MM. Boussin- 
gault et G,. Viile, Mais ce serait sortir du cadre de ce journal, 
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leurs organes foliacés et de la durée de leur végétation. Mais il y a si 
peu, dans l'air, de ces combinaisons azotées, et les excédents d'azote, 
qui ont dépassé parfois { gramme par pot, dans les expériences de 
MM. Hellriegel et Wilfarth, sont tellement considérables, qu'on ne peut 
songer à invoquer cette origine. 

Dans une autre hypothèse, les légumineuses vont simplement pui- 
ser dans le sous-sol, à l’aide de leur système radiculaire profond et 
développé, les matériaux azotés qu’elles ramènent à la surface; mais, 
font remarquer avec raison MM. Hellriegel et Wilfarth, dans nos 
expériences, il n’y a pas de sous-sol ; il faut donc renoncer à cette expli- 
cation. 

Reste enfin une explication beaucoup plus complexe, et, il semble, 
plus difficile à ébranler. La voici. La quantité d'azote existant dans 
le sol résulte d’un équilibre entre les causes qui l'y introduisent 
et celles qui l’en font disparaître. Dans les premières, on peut citer 
l'absorption exercée dans l'air, la chute des poussières atmosphériques, 
la formation de nitrites par l’évaporation de l'eau, les décharges élec- 
triques lentes au voisinage du sol, ou encore la transformation de l’azote 
de l'air en matière albuminoïde sous l'influence des microbes du sol, 
comme l’a soutenu dans ces derniers temps M. Berthelot. Au nombre 
des causes qui font disparaitre l'azote du sol, il faut citer les pertes 
de nitrates par les eaux de drainage, et les procès divers de décom- 
position de la matière azotée qui tous ont pour résultat, comme l’a 
montré M. Reiset en 1856, de donner un peu d'azote gazeux qui va se 
perdre dans l'air. 

Eh bien! dans cet ensemble compliqué, le rôle qu'on attribue aux 
légumineuses, et qui a servi à expliquer leurs propriétés fertilisantes, 
est de diminuer d'une manière générale les causes de perte, par un 
mécanisme sur lequel on ne dit rien, et qui semble par là devoir 
échapper à la discussion. Mais MM. Hellriegel et Wilfarth font pour- 
tant observer que le résultat auquel il conduit est dans tous les cas 
extérieur à la plante; que, dans cette hypothèse complexe, lPenri- 
chissement d’azote se fait dans le sol, et qu'on ne s’explique pas du 
tout alors pourquoi toutes les plantes d’un même pot n'ont pas le 
même sort, et pourquoi les unes prospèrent pendant que les autres 
dépérissent. 

J’abrège, car le mémoire, si intéressant qu'il soit, est long par 
endroits, et les répétitions y sont fréquentes. Mais nous voici quand 
même arrivés aux conclusions suivantes. L'une est que la seule source 
à laquelle les plantes des cultures de MM. Hellriegel et Wilfarth ont 
pu emprunter leurs notables excédents d'azote est l'azote libre de 
l'atmosphère; la seconde est que la cause qui préside à cette absor- 
ption de l'azote libre ne résiste pas à la stérilisation du sol, puisque 
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en sol s&tile, le poids d’azote du pied de légumineuse étant loujours, 
comme dans les Céréales, inférieur au poids d'azote de la graine, rien 
n'indique que la plante puise ailleurs son azote. Enfin, la troisième 
conclusion, la plus curieuse, est que, quelle qu'elle soit, cette cause 
est en dehors de celles que crée l'emploi des mêmes procédés opéra- 
toires, puisque dans des vases traités en apparence de la même façon, 
le sort des graines est si différent. Il fallait donc chercher ailleurs, et 
c'est ainsi que MM. Hellriegel et Wilfarth ont été conduits à se deman- 
der s’il n’y avait pas là une intervention de microbes. 

Pour le savoir, ils ont eu l’idée originale de mélanger à leur sol 
stérilisé 252€, ou même moins, du liquide trouble qu'on obtient en met- 


tant en suspension de la bonne terre arable dans cinq fois son poids : 


d’eau distillée, et en décantant après 10 heures. La quantité d’azote 
qu'apportent dans le sol ces 252€ ne dépasse pas 1 milligramme et est 
tout à fait négligeable, mais l'effet produit n’en est pas moins marqué. 
Les exceptions et les irrégularités de croissance disparaissent. Tous 
les pieds de légumineuses, après avoir passé par la période de faim 
d'azote que nous avons décrile, reprennent avec ensemble, deviennent 
très beaux et donnent des excédents notables d'azote. 

À quoi est due cette mystérieuse influence qui semble donner, à 
une plante destinée à rester chétive, la faculté de puiser l’azote dans 
l'air? L’azote apporté par l’eau de lavage de la terre est hors de cause. 
On peut d’ailleurs n'ajouter que très peu de cetle eau sans rien chan- 
ger au résultat. Puis cette eau ne donne rien avec les céréales, qui n’en 
continuent pas moins à périr quand on les laisse sans nitrates. De plus, 
la délayure de terre perd toutes ses propriétés quand elle a élé chaut- 
fée une ou deux heures à l'ébullition. Il semble même qu'elle puisse 
les perdre à 700. Enfin, les délayures des terres de provenances diverses 


n’agissent pas de même sur toutes les papilionacées. Gelle de deux 


terres à betteraves a vigoureusement poussé la végétation des pois, 
tandis qu'elle est restée inerte sur le sainfoin et le lupin. Si nous rap- 
prochons de tous ces faits le souvenir des irrégularités que présentent 
quelquefois dans leur développement deux pieds de légumineuses 
cultivés côte à côte dans le même pot, nous verrons que tout concorde 
admirablement avec l'idée d’une action de microbes, présents quand 
on les ensemence, mais non pas nécessairement absents quand on 
ne les ensemence pas. 

Voici d’autres faits qui parlent dans le même sens que les précé- 
dents, et qui vont nous conduire à faire un pas en avant. Dans un sol 
stérilisé et dépourvu d'azote, les racines des légumineuses restent 
grêles, chétives, mais elles sont saines. La plante n’assimile pas d’a- 
zote. Dans un sol ensemencé avec de la délayure de terre, et dépourvu 
d'azote, où la plante prend un développement à peu près normal, les 
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racines sont couvertes de nodosités de taille variable qu'on retrouve, 
toutes les fois que la plante peut prendre de lazote à l'air. Par 
exemple, dans un sol stérilisé, mais pourvu de nitrates, la plante croit 
sans présenter de nodosités sur ses racines, mais la récolte contient 
moins d’azote que n'en renfermaient la graine et le sol au début de 
l'expérience; il n'y a pas eu d'absorption de l'azote de l'air. Au 
contraire, dans un sol non stérilisé et pourvu de nitrates, la plante 
prospère, présente à la récolte un notable excédent d'azote, et ses 
racines présentent des nodosités. 

Nous voici donc conduits à établir une corrélation entre ces trois 
faits, intervention des microbes, présence des nodosités, et absorption 
de l'azote atmosphérique. Nous pouvons tout de suite réduire ces faits 
à deux, en montrant que les nodosités sont produites par des microbes. 

D'abord ces nodosités, Branchorst l’a montré en 1885, renferment 
une foule de bâtonnets dont on a beaucoup discuté la nature, où les 
uns ont voulu voir des microbes, les autres des matériaux de réserve 
de nature albuminoïde et de forme bactéroïde. 11 est certain que 
l'aspect de ces bâtonnets, leur degré de réfringence, la forme arrondie 
de leurs extrémités, les éloignent un peu des bacilles que nous 
connaissons le mieux; de plus, ils sont immobiles ou agités seulement 
du mouvement brownien. Mais, après les avoir bien examinés, je ne 
puis que me rallier à l’opinion de ceux qui en font des microbes 
vivants et capables de se reproduire. 

Le meilleur argument pour le prouver serait évidemment d'en faire 
des cultures pures, mais nous ne savons encore personne qui y ait 
réussi. M. Bréal', qui a fait dans ce sens quelques expériences du reste 
intéressantes, n'opérait pas avec les précautions suffisantes pour pouvoir 
affirmer que les microbes des nodosités se développaient seuls. 
On lui doit pourtant l'expérience originale suivante. Ayant piqué une 
racine de lupin avec une fine aiguille trempée dans le liquide blan- 
châtre qui remplit les nodosités d’une racine de luzerne et, ayant 
enraciné ce plant en sol stérile, à côté d'un autre plant de lupin non 
piqué et du même degré de développement, il a vu la plante piquée 
pousser beaucoup plus que sa voisine, et quand on l’a arrachée, ses 
racines étaient très garnies de nodosités, tandis que l’autre n'en portait 
pas. 

MM. Hellriegel et Wilfarth avaient fait, sous une autre forme, une 
expérience du même ordre. Dans un lot de pois en germinalion, on 
choisit une plantule qui, au lieu d’avoir donné une racine pivotante, a 
développé deux racines latérales; on met cette plantule à cheval sur 
deux vases placés côte à eûle et renfermant tous deux une solution 


1. Annales agronomiques, t. XIV, p. 481, 1888. 
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nourricière privée d'azote. Dans l’un on introduit en outre quelques 
centimètres cubes de délayure de terre, dans l’autre la même quantité 
de délayurestérilisée par la chaleur. Dans le premier, et dans le premier 
seul, on voit se développer des nodosités. 

Examinées avec la rigueur qu'on est en droit de porter dans l’exa- 
men de problèmes aussi délicats, ces deux dernièresexpériences ne prou- 
vent pas que les nodosités soient l’œuvre des bactéries qu'on y a dé- 
crites, mais elles prouvent qu'il y a, soit dans la nodosité piquée dans 
l'expérience de M. Bréal, soit dans la délayure de terre, une cause ani- 
mée amenant à la fois la production des nodosités et l'absorption de 
l'azote atmosphérique. Nous voyons maintenant pourquoi M. Boussin- 
gault avait échoué dans la célèbre expérience dans laquelle il avait vu 
une légumineuse plantée en vase clos, se refuser à prendre de l'azote 
dans l’air. C’est qu’il avait stérilisé son sol. La preuve, c’est que si on 
recommence l'expérience, comme l'ont fait MM. Hellriegel et Wilfarth, 
avec la seule précaution nouvelle de mélanger à ce terrain stérile de cul- 
ture un peu de délayure de terre, on trouve de tout autres résullats. 

L'expérience est trop longue et trop touffue pour que je la rapporte 
dans tous les détails. 

Elle revient, en somme, à faire pousser une plante dans une grande 
bonbonne de verre hermétiquement close pendant la durée de l’expé- 
rience, sauf pendant les intervalles de temps, très courts, nécessaires 
pour faire passer dans la bonbonne les rations d’acide carbonique 
nécessaires à la légumineuse en voie de croissance. On réduit ainsi au 
minimum toutes les sources d’azote, connues ou inconnues, autres que 
l'air du vase, et quand la plante en absorbe beaucoup, il faut bien 
admettre qu’elle Pa puisé dans Pair. 

Il n'eut sans doute pas été difficile à MM. Hellriegel et Wilfarth 
d'établir sur ces données une expérience topique comme celle dont 
nous regrettions l'absence, au début de cet exposé. Celle qu'ils ont 
faite est devenue compliquée parce que le dispositif expérimental était 
trop simple. L'évaluation du gain d’azote exige une discussion serrée 
des causes d'erreur dans lesquelles on peut toujours craindre qu'il ne 
s’en soit glissé une inconnue jusqu'ici. Mais comme ce gain d'azote 
s'élève, suivant les cas, à 100, 200 milligrammes et même plus, comme 
les photographies jointes au mémoire témoignent que la plante prend 
un développement très grand, on ne peut que se rendre à l'évidence, tout 
en regrettant qu'un dosage de l’azote total de Pair de la bonbonne au 
commencement et à la fin, ne soit pas venu fournir une contre-épreuve, 
peut-être nécessaire pour l’établisement d’une proposition si neuve et 
si hardie, 
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Résumons maintenant avec MM. Hellriegel et Wilfarth les conclu- 
sions de ce long et intéressant mémoire : 

« 1° Les légumineuses sont foncièrement différentes des graminées 
quant à leur nutrition azotée. 

« 2° Les graminées ne peuvent s'adresser pour cela qu'aux combinai- 
sons azotées assimilables du sol, et leur développement est toujours en 
rapport direct avec la réserve d’azote disponible dans le sol. 

« 3° Les légumineuses ont en outre à leur disposition une deuxième 
source d'azote à laquelle elles peuvent emprunter pour compléter leur 
provision lorsque la première est insuffisante. 

« 4° Cette seconde source est J’azote libre de l'atmosphère. 

« 5° Les légumineuses n’ont pas par elles-mêmes la faculté de 
puiser à cette source, elles ont besoin pour cela du concours de micro- 
organismes vivants présents dans le sol. 

« 6° Tous les organismes inférieurs ne sont pas capables d'amener 
ce résultat, il faut une association symbiotique de certaines espèces 
d’entre eux avec certaines espèces de légumineuses, 

« 70 Les nodosités des racines de légumineuses ne sont pas des 
magasins de matériaux de réserve albuminoïdes, mais sont en relation 
de cause à effet avec l'assimilation de l'azote libre. » 

Là le mémoire s'arrête, et le lecteur en est un peu décontenancé. 
Quoi ! Pas un mot sur le mécanisme de formation de ces nodosités; 
rien sur le mécanisme qui permet à ces microbes de faire de la matière 
albuminoïde avec l’azote de l'air! Mais il y a là le germe d’une révolution 
dans l’économie générale du monde! S'il y a de pareils êtres, nous 
avons tout avantage à les connaître, à les cultiver, à élargir leur champ 
d'action, àlesaider dansleurlutte pour l'existence, à leur demander plus 
que ce qu'ils font en ce moment-ci, et à les employer en grand, pour 
tranformer en matière alimentaire cet azote de l'air, qui constitue 
la forme moderne du supplice de Tantale. C’est cet azote qui fait la 
cherté des aliments, qu'arriverait-il si nous pouvions le puiser directe- 
ment ou indirectement dans l'air? 

L'intérêt n'est pas moins grand au point de vue théorique. Tous 
les microbes connus sont des destructeurs de matière. Ceux-ci seraient 
des constructeurs. Comment expliquer cette différence? Sans vouloir 
essayer de répondre à cette question, je voudrais la préciser en termi- 
nant, car sous cette forme, qui est sa forme vulgaire, elle risque d’être 
mal comprise. En réalité les microbes sont toujours à la fois construc- 
teurs de matière vivante, et destructeurs de matière organisée. Quand 
l’Aspergillus niger de M. Raulin vit dans une solution de sucre addi- 
tionnée de sels minéraux, il édifie des cellules nouvelles avec leur 
constitution complexe, en même temps qu'il détruit le sucre qu'on lui 
donne pour aliment, et l’un des travaux est la rançon de l’autre, La 
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matière albuminoïde qu’on trouve dans les tissus de la plante, quand 
la végétation est terminée, s’est faiteaux dépens du carbone, de l'hydro- 
gène et de l'oxygène du sucre, aux dépens de l'azote des sels ammo- 
niacaux qu’on à été obligé d’ajouter au liquide nutritif; mais cette 
matière albuminoïde n’a pu se créer de toutes pièces que parce qu'une 
partie plus ou moins considérable du sucre a descendu l'échelle de des- 
truction organique, et a laissé ainsi de la chaleur convertible en travail 
physiologique. 

De mème on a le droit de croire jusqu'ici (et cette idée réduit 
notablement les brillantes perspectives que nous faisions entrevoir 
tout à l'heure) que les bactéries qui font de la matière albuminoïde avec 
l'azote de l'air ne peuvent arriver à ce résultat qu’en consommant et 
détruisant une matière hydro-carbonée déjà formée. C'est ici qu'apparait 
la symbiose entre ces bactéries et une plante déjà formée, cette plante 
grêle qui s’est produite aux dépens des matériaux de la graine. La pé- 
riode d’hésitation, d'incertitude, de chlorose, que nous avons signalée, 
correspond peut-être à cet établissement de la symbiose, au premier 
développement sur les racines de ces nodosités qu’on n’observe pas en 
effet dans la réalité avant ce moment, et dont l'établissement, si notre 
idée est vraie, doit être accompagné d'une période de souffrance 
pendant laquelle la plante, fournissant à la vie des microbes avant 
d’avoir pu profiter de leurs produits, arrive péniblement au moment 
où les deux espèces symbiotiques profitent également et largement de 
leur rapprochement. Tous les faits si curieux découverts par MM. Hell- 
riegel et Wilfarth s'expliquent bien dans cette manière de voir. On 
comprend pourquoi les associations ne se font pas d'une façon quel- 
conque, mais pourquoi chaque espèce de légumineuses a pour ainsi 
dire ses commensaux. On comprend aussi pourquoi les légumineuses 
peuvent se comporter autrement que les céréales, ou du moins le fait 
n’est pas plus inexplicable que lapparition des Orobanches, par 
exemple, sur les racines de certaines plantes et pas sur d’autres, Ce 
sont des questions de nutrition avec lesquelles nous a depuis longtemps 
familiarisés l'étude des infiniment petits. Il ne resterait plus alors, pour 
séparer ces microbes des nodosités des légumineuses de tous les autres 
connus, que leur faculté de s'adresser à l’azote de l'air, et non plus à 
des nitrales ou à des sels ammonicaux. Il est vrai que cette différence, 
si elle est peu importante en théorie, est considérable dans la pra- 
tique. Elle renverse toutes les notions que nous croyions avoir sur 
l'indifférence olympienne de l’azote gazeux, et de ce fait le mémoire 
de MM. Hellriegel et Willarth peut être considéré comme un des plus 
importants travaux qui aient paru depuis la naissance de la chimie 
agricole. 


Dx, 
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SrscnasTNny. Sur les relations entre les bacilles de la tuberculose et les 
cellules, Archives de Virchow, 1889, p. 108. 


Le mémoire de M. Stschastny, sans présenter rien de bien original 
ni de bien nouveau sur l'anatomie pathologique de la tuberculose, 
mérite cependant d'être lu avec attention. 

L'auteur y fait une étude consciencieuse de coupes d'organes tuber- 
culeux du spermophile, du moineau et de la poule. Il ne donne aucun 
renseignement sur la durée de la maladie des sujets. Sont-ils morts 
spontanément, ou ont-ils été sacrifiés après un temps déterminé ? II n’est 
pas inutile de connaitre ces détails, car nous savons que le tubercule n’a 
pas toujours la même structure suivant le moment où on l'examine. Les 
cellules épithélioïdes et les cellules géantes se forment à des époques 
déterminées, et pour bien comprendre leur mode de formation, il ne 
suffit pas de prendre un animal tuberculeux au hasard, mais il faut 
choisir avec soin ses sujets et les sacrifier à époques déterminées, 

Si M. Stschastny avait suivi cette méthode, il aurait pu affirmer plus 
catégoriquement bien des points qu’il ne fait que présumer, et l'intérêt 
de son mémoire y aurait gagné. 

L'étude de la formation des cellules géantes chez le spermophile, 
la poule et le moineau est faite avec soin dans le travail qui nous 
occupe. Nous croyons avec M. Stschastny que le mode de formation 
des cellules géantes n’est pas toujours le même. Il pense que chez le 
spermophile elles proviennent d’une cellule-mère dont le noyau se 
multiplie, tandis que chez la poule elles résultent de la fusion de plu- 
sieurs cellules en une seule. Chez le moineau, dit-il, la rapidité de l'in- 
fection ne permet pas aux cellules géantes de se former. 

L'auteur n’attribue pas aux cellules conjonctives le grand rôle dans 
la formation du tubercule tel que l’a décrit M. Baumgarten. Iei 
encore, nous sommes d'accord avec lui. Les cellules qui forment la 
granulation tuberculeuse sont des cellules migratrices. Ce sont elles 
qui prennent les bacilles, au lieu que ce soient les bacilles qui péne- 
trent dans leur intérieur; elles les transportent grâce à la circula- 
tion lymphatique et sanguine dans les diverses organes et donnent 
ainsi lieu à la généralisation de la maladie. 

Dans le foie, les cellules hépatiques ne paraissent concourir que 
très secondairement à la formation du tubercule. L'auteur ne les à 
jamais vues en voie de division et n’en à pas trouvé qui renfermas- 
sent des bacilles. 

Enfin M. Stschastny termine en nous disant quelques mots sur la 
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destruction des bacilles par les cellules géantes. C’est chez le spermo- 
phile qu’il a observé ce phénomène, au sujet duquel il est d'accord 
avec M. Metchnikoff, Mais est-ce là l'unique mode de destruction des 
bacilles dans l’organisme? Nous ne le croyons pas quoique l’auteur 
semble avoir cette opinion. Dans les tubercules caséeux, les bacilles 
naissent et meurent en des points où l’on n'observe plus aucun 
élément cellulaire. Les léucocytes, eux-mêmes, sans être agglutinés en 
cellules géantes, contiennent souvent dans les tubercules du cobaye des 
bacilles granuleux et ne se colorant plus bien. 
D' YERSIN. 


Rapport sur les expériences faites pour démontrer l'efficacité de la 
vaccination charbonneuse de M. Pasteur contre le Cumberland 
disease. Assemblée législative de la Nouvelle-Galles du Sud, Syd- 
ney, 1888. 


De l'identité constatée par MM. Loir, Germond et Hinds (voir ces 
Annales, t. I, p. 511), entre le Cumberland disease d'Australie et le 
charbon, on pouvait conclure à l’efficacité de la vaccination charbon- 
nense contre cette maladie. C’est cette efficacité que MM. Loiret Ger- 
mond viennent de démontrer par une expérience publique, faite sur 
le même programme que celle de Pouilly-le-Fort, et dans laquelle 
20 moutons et 4 vaches vaccinées ont résisté à l’inoculation d’un sang 
charbonneux, qui a tué 19 moutons non vaccinés, sur 19 qui l’avaient 
reçu, et, sur deux vaches non vaccinées, en a lué une, et a rendu 
l’autre très malade, 


INSTITUT PASTEUR 
Personnes traitées ayant succombé à la rage. 


Druaux (Blanche), 15 ans, d'Aubervilliers (Seine). Mordue le 
7 janvier 1889 à la joue gauche, à 3 centimètres au-dessous de l'œil. 
Les dents ont fait deux plaies longues de 8 millimètres, et ayant un 
peu saigné. Autour la joue est meurtrie. Les morsures ont été lavées 
à l’arnica 5 minutes après qu'elles ont été faites. L'animal mordeur 
est un chien qui a été abattu par M. Coret, vétérinaire à Aubervilliers, 
qui l’a déclaré enragé. 
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Traitée du 9 au 98 janvier, Druaux devient malade le 6 février, 
elle se plaint de maux de tête, elle est conduite le 7 à l’hôpital Lari- 
boisière. Les symptômes de la rage convulsive confirmée se montrent 
le 9 février ; elle meurt le 11 février. La rage s’est déclarée 9 jours 
après le traitement. 

_ Durour (Jean-Louis), 72 ans, de Veyras (Ardèche). Mordu le 
23 décembre 1888 : 1° à la main droite qui porte onze blessures sur 
la face dorsale, cinq sont profondes; 2° une morsure sur la face dor- 
sale du médius; 3° une morsure sur la face dorsale du petit doigt; 
4° cinq morsures sur la face dorsale du poignet droit, elles ont été 
faites à nu; 5° à la face postérieure de l’avant-bras, dans la portion 
médiane, cinq morsures, la manche de la veste a été traversée, 

Toutes ces blessures, au nombre de vingt-trois, ont donné du sang, 
et ont traversé toute l'épaisseur de la peau. Plusieurs sont plus pro- 
fondes, La main est très gonflée, Ces plaies ont été lavées à l’eau séda- 
tive, elles ne présentent pas de traces de cautérisation. Dufour à été 
traité du 25 décembre 1888 au 12 janvier 1889. 


Le docteur Merlet, de Privas, donne sur Dufour les renseignements 
suivants : 

« Depuis l’époque de ses blessures, et durant tout le temps du trai- 
tement qu'il a subi à l’Institut Pasteur, cet homme était hanté con- 
stamment par des cauchemars et des hallucinations. Le 9 février, 
apparurent soudain, après le repas, des spasmes æsophagiens, accom- 
pagnés d’hydrophobie. En même temps, il présentait quelques phéno- 
mènes douloureux au niveau de son avant-bras mordu. Appelé à le 
voir, je diagnostiquai la rage. Dans la nuit du 12 au 13 sont survenus 
des symptômes violents, du délire, des accès de fureur; le malade a 
cherché à mordre son entourage, et se déchirait le bras malade avec 
ses ongles. Il avait de l'hypéresthésie sensorielle, craignait la lumière, 
et saisissait le moindre bruit, ete. Il meurt, le 13 février, à 1 heure 
du soir. » 

La tête du chien mordeur a été envoyée à l’Institut Pasteur, le 
31 décembre. Les animaux inoculés avec le bulbe étaient enragés le 
19 janvier 1889. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — JANVIER 1889. 
A B C 
Morsures à la tête Simples” 3%; »| 2] » 2) ,l°| 2) » 
et à la figure multiples....| »| 3%) Ù 5) »| » : 
Cautérisations efficaces. ........... |» | » l>li » » :|-1| olim 
nu ineffica COS EE ere 3|l'» » ) » » 0! » » 
Pas de cauténisation. x SN. 41 » |» | 5] » » 11 41 Me 
: simples t:#s4tpl1812 71) fe) en) te 
Morsures aux mains! multiples... | »| 3) 15) | os 9], 9) Ep 
Cuutérisations efficaces............ Ste Ale 5: AR URSS 
— IMOINCACES NN MENE 31-b Us 421 » PA M CAL 
Bas de cuutérisahon METRE OÙ» 11% 137 ED » |. 7454 
Morsures aux mem-{ simples......| »| Æ e| ” 6 -0|”| 131% 
bres et au tronc | multiples....| »| 4 »| 4) »1 "Gi 
Cautérisations efficaces ............ DA EAN ES A I AC A UT 
— TG NRCUCES ANR ee 4» 1) » 161 > » Ole le 
Pas de cautérisation. ...:..\:.1.1.\ | ON RS » » 6l » | » 
DTES EE EC hANe SNA 7| » » |19]- » » SI » » 
MOrSUTES AUS ELU ACER PALAU VIE EN Et EU » » | Al» |» 
Morsures multiples en divers points 
AU 'CONDS TL LL LLCE CERN AE PE -) Per | 1 2 2,» » |» 
Cautérisations efficaces. ........... » » |» » »y | »| » | » 
2 ineffica COST RENTAL 11 > » { » » »| » » 
Pas:de cautérisahion. "EU. A Neo ln Al » sito less 
Habuis idéchirés Le PP AC RON SE PT » | 5] [1 
MIDPSUNESNO PAL: NEO Ii AA Eee De » » »t » | » 
| ms | cms | eus | sms | ms |, | mme | emmuns 
Français et Algériens..|..| 21} 1082 11249 
Totaux. | 32 ss 22 
SU Etrangers 2 le 11 + “ % à 
A B C 
© me 
ILOTAL (GENERALE Rae ele ele cte 142 


4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement ; La colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 1433 fois; chats, 6 fois; bœuf, 1 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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SUR LA NUTRITION INTRACELLULAIRE 


Par ME DUCLAUX: 


Si le mot aliment est facile à définir grammaticalement, iln’en 
est plus de même quand on se place au point de vue physiolo- 
gique. On voit bien en gros qu’on a le droit d'appeler de ce nom 
toute substance qui entretient la vie des tissus, et peut servir à 
leur accroissement; mais, quand on entre dans le détail, les 
obscurités commencent : il y a animal et animal, tissu et tissu. 
et il n’est pas démontré que les aliments qui servent à la crois- 
sance soient identiques aux aliments d'entretien. Un enfant qu'on 
nourtirait de viande supporterait aussi difficilement ce régime 
qu'un soldat qu’on nourrirait de lait. 

Cherche-i-on, pour éviter ces difficultés, une définition de 
l'aliment en lui-même, on rencontre la distinction classique des 
aliments en aliments respiratoires, destinés à être brûlés, à entre- 
tenir ainsi la chaleur corporelle, et comprenant les sucres, les 
corps gras et en général les substances ternaires ; et en aliments 
plastiques, destinés à réparer les pertes des tissus et à entrer au 
moins temporairement dans leur constitution. Ces derniers sont 
exclusivement des substances azotées. 

Mais classifier n’est pas définir. Cette classification semble 
d’ailleurs tout à fait arbitraire. C’est une idée enfantine que de 

7 


98 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


se représenter la cellule vivante comme se nourrissant par intus- 
susception des aliments plastiques, et se chauffant à la chaleur 
produite en dehors d'elle par les autres, comme nous nous chauf- 
fons devant une cheminée. Parmi ies nombreux services que 
l'étude des levures, faite par M. Pasteur, a rendus à la science, 1l 
faut compter celui de nous avoir montré deux choses : la première, 
c’est que la transformation et la consommation du sucre sont 
un phénomène intracellulaire : la seconde, qu'il peut y avoir 
de la chaleur produite et de l’acide carbonique dégagé en dehors 
de toute intervention de l'oxygène, et que par conséquent on 
n’a pas le droit de considérer comme solidaires et de réunir 
par un lien indissoluble les deux phénomènes du maintien de la 
chaleur animale et de la respiration. Entre les deux, 1l peut y 
avoir des intermédiaires utiles à envisager. : 

Il est d’ailleurs chimérique d'essayer de définir Paliment en 
lui-même, en dehors de l'animal, du tissu ou de la cellule qui 
l'utilisent. Cherchons d’abord au regard de l'animal. On peut 
appeler, et on a en effet appelé aliment d’une espèce animale, 
toutes les substances qui, introduites dans l'organisme, s’y détrui- 
sent ou s’y transforment, de façon à ne pas reparaître en nature 
dans les excrétions ou les sécrétions. C’est ainsi, par exemple, 
que la cellulose de la paille est alimentaire pour le cheval et ne 
l'est pas pour l’homme. Mais cette définition est à la fois trop 
large et trop étroite; trop large en ce qu’elle décerne la qualité 
alimentaire à des substances que l’organisme détruit en vertu de 
ses forces actives, mais sans en tirer profit, absolument comme un 
moulin broie les grains de sable qui lui arrivent en même temps 
que le blé; trop étroite en ce que par exemple, d'après elle, le 
sel marin ne serait pas un aliment, parce qu'il s’élimine par les 
urines en quantités à peu près équivalentes à celles qui pénè- 
trent dans le corps. Je prends cet exemple, parce qu'il a l’avan- - 
tage de réveiller une idée de réserves alimentaires, idée que 
nous retrouverons tout à l'heure. 

Il y a en outre une objection plus grave, c'est que dans cette 
définition, la qualité alimentaire dépend du mode de pénétration 
dans l’organisme. Le saccharose, le lactose, injectés dans les 
veines d’un chien, se retrouvent en totalité dans les urines: Ils ne 
reparaissent plus, quand on les fait arriver par la veine porte 
ou qu'ils passent tout simplement par le tube digestif. Ceci nous 
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conduit à pénétrer dans le détail de cet ensemble complexe qui 
constitue un être vivant, et à envisager non plus l’animal, mais 
le tissu, puisque les divers tissus d'un même animal peuvent 
avoir des propriétés diverses. 

Mais pour arriver là, et mème pour pousser plus loin (car 
il est clair que nous ne pourrons pas nous arrêter au tissu et 
qu'il faudra en venir à la cellule), il faudrait pouvoir suivre l’ali- 
ment dans son transit au travers de l'appareil digestif et de 
l'appareil circulatoire. C’est ce que nous ne savons faire que 
d'une facon très incomplète. L'enseignement le plus général et 
le plus sûr que nous fouruisse la science à ce sujet est que l’ali- 
ment ne se présente pas d'ordinaire devant la cellule sous l’état 
dans lequel il a été ingéré. Pour pouvoir devenir nutritif, il a 
d'ordinaire besoin de subir une transformation préalable. 

Il y a là évidemment plus qu'un hasard, il y a une nécessité. 
Tout principe alimentaire, en dehors des substances minérales, 
étant un produit de vie cellulaire, doit, du moment qu'il existe, 
avoir eu les moyens d'échapper à la consommation de la cellule 
qui l’a produit, être devenu inattaquable pour elle, soit qu'ilfasse 
partie de ses éléments constituants, soit qu'il forme dans son 
intérieur une réserve destinée à servir à des besoins ultérieurs. 
fl jouit donc, du moment qu'il existe, d'une certaine stabilité, 
stabilité relative bien entendu, qui n'existe qu'à l'égard des con- 
ditions dans lesquelles il s’est formé, mais qui n’en est pas moins 
réelle, et qui, l'ayant protégé contre l’action d’une certaine espèce 
de cellules, le protégera aussi contre l’action d’autres cellules, 
s'il arrive, comme l’expérience le démontre, que le nombre des 
modes de vie cellulaire est inférieur au nombre des matières 
alimentaires fournies par le règne végétal ou par le règne animal. 

Cette stabilité relative peut s’effacer sous l'influence de causes 
bien diverses. Il suffira auelquefois d’un changement dans la 
réaction du milieu : c’est ainsi que le glucose qui résiste bien à 
l'oxydation dans un milieu acide, se détruit assez facilement 
dans un milieu alcalin. Le plus souvent, c’est l’action d’une 
diastase qui confère la qualité nutritive à une matière alimentaire. 
C’est ainsi, et seulement ainsi, que le saccharose et l’amidon 
entrent dans la consommation protoplasmique, aussi bien chez 
les animaux supérieurs que dans le monde des infiniment petits. 

Je sais bien que cela a élé contesté et qu’on a fait valoir par 
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exemple le cas de ces levures qui consomment le sucre d’une 
liqueur, sans jamais donner à celle-ci le pouvoir de réduire le 
réactif de Fehling. Mais c’est faute de s'entendre et de bien 
poser la question. On connaît des levures qui produisent beau- 
coup de diastase, et la laissent se diffuser dans le liquide ambiant, 
en quantités assez grandes pour qu’il s’y produise plus de glu- 
cose que les levures n’en demandent pour leur consommation 
journalière. Ces levures se font ainsi autour d’elles des greniers 
d’abondance. Chez d’autres levures, à diastase moins abondante 
ou moins diffusible, ces greniers sont moins pleins, et on arrive 
ainsi jusqu'à celles qui ne s’en font plus du tout, sans qu'on ait 
le droit de supposer que, pour elles, les conditions de vie proto- 
plasmique soient autres que chez leurs congénères. 

Si je rappelle maintenant qu'il n'y a, au point de vue de la 
nutrition, aucune ligne de démarcation entre les cellules des 
microbes et celles des animaux supérieurs, que partout les 
mêmes matières alimentaires sont rendues nutritives par les 
mêmes diastases, servent à des élaborations toutes pareilles, et 
fournissent les mêmes produits dont les uns entrent dans la 
construction de l’édifice cellulaire et les autres sont rejetés, on 
voit que les microbes nous fourniront un terrain excellent pour 
l'étude de la nutrition intime de la cellule, puisque avec eux 
cette cellule pourra être mise directement en présence de l’ali- 
ment, sans les intermédiaires obscurs par lesquels il faut passer 
chez les animaux supérieurs. 

L'étude des levures, dont j'ai dit un mot plus haut, nous a 
déjà donné à ce sujet beaucoup de notions importantes que le 
travail ci-joint de M. Laurent augmente largement, mais son 
champ est borné, parce que la levure ferment n’est pas une espèce 
facilement pol/yphage. Quand on lui donne autre chose que les 
sucres qu'elle aime, sa vie est pénible; elle perd son rôle de 
ferment. Elle se contente de brûler les autres aliments à l’aide 
de l’oxygène qui lui arrive dans les profondeurs du liquide, ou 
elle les laisse inaltérés. Pour pouvoir varier davantage la nature 
de l’alimentation chez une espèce vivante, il vaut mieux s'adresser 
aux mucédinées, qui sont beaucoup moins difficiles sur le choix 
de leurs aliments nutritifs, et parmi celles-ci, les plus commodes 
sont l’Asperqillus niger étudié par M. Raulin etle Penicillium 
glaucum vulgaire. 
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Avec le premier, on a l'avantage de s'adresser à un être dont 
on connaît admirablement, en nature et en quantité, les aliments 
minéraux. Si donc, dans le liquide classique que M. Raulin nous 
a appris à composer pour lui, on remplace le sucre par une 
autre substance ternaire, on peut être sûr que la plante aura 
par ailleurs tout ce qui lui est nécessaire pour vivre, et que les 
modifications qu’elle subira par le fait de ce changement pour- 
ront être exclusivement rapportées au changement de la matière 
alimentaire. La nutrition minérale du Penicillium qglaucum est 
moins bien connue; mais je me suis assuré qu'en additionnant 
le liquide Raulin de quelques millièmes de chlorure de calcium, 
on le rendait très propre à la culture de la plante, qui a d’ailleurs 
l'avantage d'être plus robuste que l’Aspergillus niger, et beau- 
coup plus accommodante comme nutrition. 

Qu'il s'agisse de l’une ou de l’autre, quand elles sont en milieu 
favorable et qu’elles poussent bier, elles se défendent si victo- 
rieusement, elles et le liquide sous-jacent, contre l’immixtion 
des espèces étrangères, qu’on peut les cultiver à l'air, dans des 
cuvettes de porcelaine où l'air a large accès, sans craindre 
aucune impureté. Mais quand l'aliment hydrocarboné qu'on leur 
offre est moins bien approprié, il faut entourer ieur culture de 
quelques précautions. Ce que j'ai trouvé de plus Simple est de 
les cultiver sur un de ces vases de Bohème, à fond plat et à large 
goulot, qu'on trouve maintenant dans le commerce. On y intro- 
duit le liquide, et on le ferme par un bouchon d’ouate läche. 
Pour pouvoir procéder de temps en temps à l'étude du liquide, 
on fait passer au travers du bouchon d’ouate un siphon à deux 
branches égales, effilées à leurs deux extrémités. On stérilise 
alors le tout à l’autoclave. On ensemence à la facon ordinaire, 
avec un fil de platine qu’on a promené dans une touffe jeune de 
fructification de la plante à étudier, et on porte à l’étuve, l’extré- 
mité intérieure du siphon plongeant dans le liquide. Quand le 
premier développement est terminé, on soulève un peu le siphon 
etons'en sert pour faire passer dans le vase un lent courant d’air, 
si on juge que l’activité de la végétation le demande. Pour puiser 
du liquide, il suffit d’enfoncer !e siphon au travers de l’ouver- 
ture que le mycélium a laissée libre en se feutrant autour de lui, et 
d’aspirer avec précaution au moyen d’un court tube de caoutchouc. 
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[. — SACCHAROSE. 


Le saccharose est l'aliment par excellence de l’Aspergillus 
niger, celui qui lui donne son développement le plus rapide, le 
plus abondant, le plus régulier et le plus complet. Le mycélium 
est très feutré, les filaments conidiens longs et érigés, le renfle- 
ment terminal se couvre de rameaux verticillés qui, eux-mêmes, 
se ramifient et se terminent par un nouveau verticille de ramus- 
cules, dont chacun porte un long chapelet de spores noires, 
dont la figure 1, page 104, ne représente que quelques-unes. 

Aussi est-il intéressant de se demander ce qui arrive quand 
on supprime ce sucre, et quand on essaie de faire pousser des 
spores sur du liquide Raulin qu’en a débarrassé non seulement 
de son sucre, mais encore de son acide tartrique, qui peut, 
comme nous le verrons tout à l’heure, servir aussi à la rigueur 
de nourriture hydrocarbonée. La spore germe, pousse un tube 
mycélien grêle et court, et tout s’arrête bientôt, quand les 
réserves de la spore sont consommées. 

Mais on peut ne supprimer le sucre que lorsque l’évolution 
est commencée, par exemple, lorsque le mycélium forme à la sur- 
face du liquide une pellicule déjà continue et résistante. Il suïfit 
de décanter ce liquide. de laver une ou deux fois à l’eau distillée, 
et de rajouter du liquide Raulin réduit aux éléments minéraux, 
et acidulé au degré voulu par un peu d’acide sulfurique. L’ina- 
nition est alors mieux supportée. Il se forme çà et là des tubes 
sporifères, mais courts, leurs capitules sont incomplets et res- 
tent bruns au lieu de passer au noir, le nombre des spores du 
chapelet est toujours médiocre. Si on a attendu, pour sup- 
primer le sucre, que les tubes sporifères soient déjà formés, 
alors que le capitule se réduit à un simple renflement abso- 
lument chauve, rien ou presque rien n’est changé à la fin de 
l’évolution. Les capitules sont aussi noirs et aussi fournis qu’à 
l'état normal. 

Il est évident que dans cette plante, comme dans les plus 
élevées, cette partie importante du végétal se construit à l’aide 
de réserves, qu’on peut, du reste, mettre en évidence par l’expé- 
rience suivante. 

On peut faire végéter l'Aspergillus et lui faire parcourir le 
cycle entier de son développement dans un liquide non sucré.Il 
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faut alors lui fournir de la matière azotée toute prête. Il consent 
alors à se faire de la cellulose et de la matière bydrocarbonée, de 
même qu'il consent àse faire de la matière azotée. quand on lui 
donne du suere et des sels ammoniacaux; mais on n’en obtient 
rien quand on lui demande à la fois ces deux tâches. 

Prenons donc une dissolution de bouillon Liebig qui est un 
peu acide, et ne contient que des traces de matériaux non azotés 
parmi lesquels il y a un peu d'acide sarcolactique, ou bien, ce qui 
vaut mieux pour la plante, mais ne modifie pas les conclusions 
à tirer, prenons de l’eau de levure qui, en dehors de ses 
subslances azotées, contient une petite quantité de matériaux 
intermédiaires entre la cellulose et l’amnidon, et aussi un peu de 
gomme ; et faisons deux cultures comparatives de l’Aspergillus 
sur un de ces liquides, sucré dans un cas et pas dans l’autre. 

Sur le premier, le développement est aussi beau que sur du 
liquide Raulin, et en examinant au microscope, dans la lumière 
polarisée, le filament fructifère ,on le voit rempli d’une substance 
doublement réfringente qui n’existe ni dans le filament mycélien, 
ni dans le capitule si le capitule est jeune, mais qui y pénètre et 
disparaît peu à peu du filament à mesure que les spores se 
forment. Ce filament a, d’ailleurs, cet aspect finement granuleux 
des cellules chez lesquelles la vie est active. 

Cette substance biréfringente est beaucoup plus diffuse ou 
même semble manquer complètement dans le filament fructifère 
müri sur de l'eau de levure ou du bouillon Liebig non sucrés, et 
en regard de cette diffèrence, nous pouvons tout de suite en 
mettre une autre. 

Quand on cultive de l’Aspergillus dans du bouillon Liebig ou 
de l’eau de levure,le mycélium ne se développe guère, les fila- 
ments fertiles ne sont pas nombreux, et on les voit disséminés 
par groupes à la surface du mycélium comme des groupes de pal- 
miers microscopiques. Le poids de la plante dépasse en général 
le poids de matière hydrocarbonée contenue daus ce liquide, 
mais pas de beaucoup. En revanche, les dimensions des tubes 
mycéliens et conidifères sont normales. Parfois même la largeur 
semble un peu plus grande que dans duliquide Raulin. Mais ily 
a un organe nettement sacrifié, c'est le renflement terminal avec 
ses rameaux verticillés et ses chapelets de spores. Les rameaux, 
au lieu de recouvrir toute la surface du renflement et de former 
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touffe, se localisent de plus en plus au sommet, où ‘ils forment 
bouquet, en laissant nu tout le reste. Dans ce bouquet, les 
rameaux se raréfient de plus en plus, et au lieu de se ramifier en, 
ramuscules, ils portent eux-mêmes les spores. Quelques-uns 
même avortent ou portent à leur extrémité des renflements 
maladifs. Les spores sont peu nombreuses et peuvent ne pas 
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Fig. 1. — 1, 2, 3, 4, 5, 6, aspects divers du renflement conidien. On 
remarquera qu’en 6, le filament fructifère s’est cloisonné. 


dépasser 2 ou 3 par chapelet. Enfin, au lieu du prendre une teinte 
noir foncé, elles restent brunes ou même jaunâtres. Parfois 
même la dégénérescence est telle q::'on hésiterait à reconnaître 
l'Aspergillus. La figure ci-jointe représente, au même grossis- 
sement de 500, un rerflement normal, tel qu'on le rencontre 
dans le liquide Raulin, et des formes diverses, de la fructification 
des cultures pures sur bouillon Liebig ou dans l'eau de levure. 
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Ces spores imparfaites peuvent pourtant germer. Si on les 
reporte de nouveau sur bouillon Liebig ou eau de levure, elles 
donnent des plantes encore plus difformes, chez lesquelles les 
bouquets sporiques deviennent de plus en plus maigres et inco- 
lores. On est d’ailleurs bientôt arrèté par l’insuccès des ense- 
mencements. Mais si, à un moment quelconque, on transporte 
sur du liquide Raulin ces spores affaiblies, on les voit de suite 
reprendre de la vigueur et donner des végétations aussi belles 
et aussi abondantes que si elles avaient été prises sur une cul- 
ture prospère ; cela prouve que l'espèce n’a pas changé, mais 
qu'une mauvaise alimentation a surtout atteint la fonction de 
reproduction, et rendu passagèrement l'espèce méconnaissable. 


IP raAcrosr, 


Avec ce que nous venons d'apprendre sur le saccharose, il 

est curieux de savoir comment se comporte le lactose. Son 

! histoire peut être écrite en deux mots. De l’Aspergillus, semé 
sur du liquide Raulin où le sucre est remplacé par du lactose 

et l’acide tartrique par de l'acide sulfurique, ne se développe 

guère plus qu’il ne le ferait dans le même liquide sans sucre. 

Au contraire du sucre, le lactose est donc absolument impropre 
à la nourriture et à la construction des jeunes tissus. La plante 
peut pourtant s’en nourrir, mais à la condition d'être arrivée à 
l'état adulte. Si, sous un mycélium produit sur du liquide Raulin 
ordinaire, on fait arriver une solution de sucre de lait, ce corps 

est brülé comme le sucre, avec formation intérimaire d’acide 

oxalique, mais plus lentement que le saccharose. Toutefois, la 

pellicule augmente de poids, mais moins qu’elle ne le ferait en 

consommant une quantité égale de sucre. 

Il n’est pas facile de savoir à quoi ce lactose est surtout 
employé. En l’offrant à la plante, comme unique aliment, au 
moment où elle lance dans l'air ses tubes conidifères, on voit la 
sporulation se faire comme à l'ordinaire, et les bouquets de spores 
acquérir leur teinte noire normale. Mais nous avons vu que ce 
phénomène s’accomplit surtout à l’aide des réserves, et se ferait 
presque aussi bien en l’absence du sucre de lait. 

L'augmentation de poids prouve pourtant qu'il y a création 
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de tissus nouveaux, et que si le lactose n’est pas un aliment de 
la plante jeune, il est un aliment de la plante adulte. 

Cette conclusion doit être.en rapport avec le mécanisme de 
la digestion du lactose. Il se transforme sous l’action des acides 
en galactose et en glucose, absolument comme le saccharose en 
lévulose et en glucose, et comme ce saccharose n’est jamais 
digéré qu'après cette transformation préalable, on a le droit de 
penser qu'il en est de même pour le lactose. 

La justesse de cette hypothèse n’a pourtant été démontrée 
jusqu'ici par aucun argument vraiment probant, et nulle part 
on n'a pu saisir au passage ce galactose ou ce glucose qui 
résulteraient du dédoublement du lactose. Il était indiqué de 
l'essayer avec l’Aspergillus, qui ne doit peut-être de pouvoir se 
nourrir de lactose, à l’état adulte, que parce qu'il sécrète alors 
la diastase hypothétique qui dédouble ce sucre, et qu’il peut, en 
la laissant se diffuser dans le liquide, s’y préparer à l'avance de 
la matière alimentaire. 

I n'y avait done qu’à voir si ce liquide contenait du galac- 
tose ou du glucose. Je dirai plus tard pourquoi on ne pouvait 
pas se servir pour cela de l'appareil polarimétrique. Mais, s’il y 
a dans le liquide du glucose fermentescible, on pourra le décou- 
vrir en soumettant ce liquide à la fermentation, ou en le faisant 
servir de substratum pour une nouvelle germination de spores 
d’Aspergillus. Sur ce dernier point, l'expérience prouve qu'elles 
y poussent mieux que sur une solution de lactose. J'avais 
cru trouver un meilleur argument en constatant que quelque- 
fois, la solution de lactose, décantée après 24 heures de séjour 
sous la plante, avait pu subir une fermentation alcoolique véri- 
table, avec fort dégagement gazeux. Mais j'ai découvert depuis 
que le sucre de lait peut aussi fermenter sous l’action de quelques 
levures, dont je ne pourrais pas certifier l'absence dans mes 
essais. C’est un sujet à reprendre. 


1IT, — MANNITE. 


La mannite se comporte comme le lactose vis-à-vis de l'A sper- 
gillus niger : elle n’alimente pas la germination des spores, mais 
elle peut être brûlée par la plante adulte, en lui permettant une 
augmentation de poids; elle est brülée avec formation intéri- 
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maire d'acide oxalique, et sans changer de nature, au moins en 
apparence, car d'une part, le pouvoir rotatoire de la liqueur 
reste inalléré pendant toute la durée de la combustion, de l’autre, 
on n'y trouve, à aucun moment, autre chose que de la mannite. 
Sa disparition est encore plus lente que celle du sucre de lait. 

Vis-à-vis de tous ces sucres, le Penicillium glaucum se com- 
porte comme l’Aspergillus, mais il se montre en tout plus 
vivace. Il s’accommode, par exemple, beaucoup mieux des con- 
ditions défectueuses d'existence, et remplace volontiers l’Asper- 
gillus, quand on fait des cultures à l’air sur des liquides Raulin 
à lactose ou à mannite. Il faut opérer en vases clos pour n'être 
pas exposé à ces envahissements, qui se font à l’aide des pous- 
sières de l'air, et alors même qu'on n’a semé que des spores 
pures d’Aspergillus. 


LV. —- AmInoN. 


Examinons d’abord ce que devient l’amidon à l'état d'empois 
préparé à une température aussi basse que possible, de facon à 
réduire au minimum, si ce n’est à zéro, la proportion de maté- 
riaux réduisant la liqueur de Fehling. En remplaçant dans le 
liquide Raulin le sucre par son équivalent de cet empois, on voit 
la germination des spores et la végétation de la plante s’accom- 
plir d’une façon tout à fait uormale. La plante liquéfie l’amidon 
à l’avance, comme elle dédouble le sucre, et elle consomme les 
deux éléments dédoublés, toujours avec production intérimaire 
d'acide oxalique. La production d’acideet la production de sucre 
ne marchent pas naturellement du même pas : celle de l'acide 
marche d'accord, au moins pendant les premiers temps, avec la 
consommation alimentaire; celle du suere représente, au con- 
traire, l'équilibre variable entre la recette et la dépense, entre 
la quantité d'amidon rendu assimilable sous l’action de l’amy- 
lase secrétée par la plante, et la quantité de sucre consommée. 

Cette faculté d'accommodation tient évidemment à ce que 
l’Aspergillus sécrète normalement, même lorsqu'il se nourrit de 
sucre, de l’amylase qui reste alors sans emploi, et devient la 
diastase nutritive dans le cas de l’empois d’amidon. Mais tout 
change, quand on emploie l’amidon cru. 
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La germination de la spore ne se fait pas sur un liquide Rau- 
lin, fait avec de l’'amidon cru pour unique aliment hydrocarboné, 
l'acide tartrique étant remplacé par de l'acide sulfurique. Quand 
on laisse subsister l’acide tartrique dans la liqueur, c’est lui qui, 
comme nous le verrons tout à l'heure, suffit au premier déve- 
loppement de la plante, et, en lui permettant de traverser ce pas 
difficile, assure son avenir. La plante adulte peut, en effet, tirer 
paru de l’amidon cru, et voici ce qui se passe, quand, sous une 
pellicule prospère d’Aspergillus niger, on fait arriver de l’amidon 
en suspension dans l’eau. 

Celui-ci se tasse d’abord au fond de la cuvette, et ne reste 
pas en contact avec le feutrage de mycélium superficiel; toutes 
les modifications qu'il va subir seront donc dues à des substances 
mises en solution dans l’eau par la plante. 

Je prendrai pour type un amidon vendu comme amidon de riz, 
et très résistant. Au bout de 24 heures de séjour, on voit que les 
contours du granule sont légèrement crénelés, el après 48 heures, 
il présente une série de fentes irrégulières, rayonnant autour du 
hile; ces fentes s’élargissent et finissent par diviser le grain en 
une série de tronçons réunis autour du centre commun à la 
façon des pétales d’une fleur irrégulière. Ces tronçons se ré- 
duisent de plus en plus, et tout finit par se réduire à des granu- 
lations imperceptibles. 

Cette corrosion, due évidemment à l'inégalité de résistance 
des couches superposées dans le granule, peut se manifester 
autrement, et attaquer ces couches par la tranche, en les dissol- 
vant d'autant plus vite qu’elles sont moins résistantes. Un glo- 
bule d’amidon se présente alors avec les aspects d’un navet 
qu'on aurait irrégulièrement façonné au tour. Ce sont ces deux 
modes de corrosion qu’on observe anssi bien dans le levain et 
le canal digestif des granivores, qu’au contact de tous les mi- 
crobes qui sécrètent de l’amylase, et sont capables par là de se 
nourrir d’amidon cuit. Ils me paraissent être le résultat de 
l’action de l’amylase sur l’amidon cru, mais, comme cette action 
est toujours lente, il doit y avoir une autre diastase capable 
d'agir sur cet amidon cru. Cette diastase est encore à découvrir. 

Je dois dire tout de suite que cette corrosion ne se fait pas 
également sur tous les grains. On rencontre souvent, surtout 
dans l’amidon de riz dont je me suis servi, des grains plus petits 
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et plus ronds que les autres, qui sont bien de l’amidon, car ils 
bleuissent par l’iode, mais qui restent inaltérés dans des condi- 
tions où les autres ont disparu. 11 y a donc amidon et amidon, 
mème dans la même plante. 

En même temps que ce travail se poursuit, on voit appa- 
raître du glucose, qui est brûlé peu à peu avec formation inté- 
rimaire d’acide oxalique. Le mycélium augmente de poids. Il 
est clair, sans que j'aie besoin d’insister, que l’amidon cru peut 
servir d’aliment à l’âge adulte, mais ne fournit qu’une alimen- 
tation médiocre. 


Ne Ar cooLS: 


L'étude des alcools va nous donner un exemple nouveau, et 
qui, à son tour, ne restera pas isolé, de la variété d’aspects sous 
lesquels peut se présenter à l'observation ce simple mot d’ali- 
ment. Quand on remplace par son équivalent en poids d'alcool, 
le sucre du liquide Raulin normal, on constate que la germina- 
tion des spores se fait plus mal que dans le même liquide sans 
sucre : l'alcool gène donc, ou même arrête l’action que pourrait 
produire à lui seul l'acide tartrique de la liqueur. 

Il en est tout autrement quand on opère sur la plante adulte 
et sur un mycélium déjà formé. L'alcool est alors consommé avec 
une rapidité presque égale à celle du sucre, toujours avec for- 
mation intérimaire d'acide oxalique. Je n'ai jamais observé de 
production d'acide acétique. De plus, la végétation de la plante 
semble en recevoir un coup de fouet. On voit apparaître autour 
du tapis noir de spores, dans les régions où il ne recouvre pas 
complètement le liquide sous-jacent, un mycélium blanc de nou- 
velle formation, qui pousse ses tubes sporifères et noircit ses 
capitules à peu près aussi vite qu'il le ferait dans un liquide 
sucré. La plante en outre se défend mieux, les envahissements 
par le Penicillium sont moins à craindre. Bref, l'alcool, funeste 
à la plante en voie de germination, semble très bien convenir 
à la plante adulte, qui peut en supporter jusqu'à 6 et 8 0/0 dans 
le liquide nourricier. L’emploi du compte-gouttes, qui donne de 
très bons renseignements avec 5° de liquide, est très commode 
pour étudier ces phénomènes. 

À mesure qu’on s'élève dans la série des alcools, on voit se res- 
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serrer leslimites danslesquellesil fautmaintenir la proportion d’al- 
cool pour permettre à la plante de Le brûler, c’est-à-dire celles dans 
lesquelles l'alcool agit sur la plante adulte autrement que sur la 
plante en germination. Avec l'alcool butylique et surtout l'alcool 
amylique, on a tout de suite des effets toxiques sur les deux 
états de la plante. Nous retrouverons bientôt avec l'acide acéti- 
que et l’acide bulyrique des phénomènes de même ordre. 

La glycérine occupe une place intermédiaire entre les alcools 
monoatomiques et les glucoses. À dose élevée, elle tue la plante, 
à dose faible elle se comporte exactement comme le lactose. 


VI. — ACIDE TARTRIQUE. 


J'ai déjà dit que l’Aspergillus niger pouvait se contenter 
d'acide tartrique comme aliment hydrocarboné. Il en supporte 
et en brûle des doses assez considérables, et on arrive à peu près 
au mème résultat, quant à la beauté de la végétation, qu’on 
ajoute peu à peu l’acide tartrique dans le liquide nutritif, ou 
qu'on le mette en une seule fois : le développement est complet, 
et les spores nombreuses et noires. | 

Quand on opère sur du liquide Raulin sans sucre et renfer- 
mant sa dose normale d'acide tartrique, c’est-à-dire 4 grammes 
par litre, la plante assure toujours sa reproduction, c’est-à-dire 
que son développement aboutit toujours à la formation des 
spores, mais son mycélium est peu abondant, et bien que la 
couche sporifère soit noire, les filaments conidiens et les capitules 
sont peu serrés. Si on transporte ces spores sur une nouvelle 
liqueur tartrique semblable à la première, la couleur noire des 
capitules diminue encore d'intensité, et en multipliant ainsi les 
ensemencements successifs, on arrive à obtenir des spores à 
peine colorées en brun verdâtre. Ensemençons alors sur du liquide 
Raulin complet ces spores décolorées, et faisons un ensemen- 
cement comparalif avec des spores normales, nous constaterons 
au bout de 3 jours les signes les plus manifestes d’une influence 
héréditaire, malgré les bonnes conditions du milieu nutritif. La 
cuvette ensemencée avec des spores provenant du sucre est 
noire, et ses capitules sont très volumineux. Dans l’autre, ils 
sont moins gros et d'un brun clair. Le diamètre du renflement 
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est à peu près le même; il n'y a pas de différence non plus dans 
la grosseur du filament sporifère, ni dans le diamètre transverse 
des filaments mycéliens, mais les stérigmates sont plus larges 
et plus courts dans la cuvette où les spores proviennent de cullu- 
res sur l'acide tartrique ; les spores sont moins abondantes. Ces 
différences vont en s’effacant à une seconde culture, et ont dis- 
paru à une troisième. Elles disparaissent déjà à la première si 
on a employé, pour la culture des spores sur l'acide tartrique, 
des liqueurs plus riches en acide, en renfermant par exemple 
15 à 20 grammes par litre. Voilà donc un cas où la qualité de 
l'aliment n’est pas seule à jouer un rôle, et où nous voyons sa 
quantité intervenir et amener des influences héréditaires. 

Le tartrate de potasse est aussi brûlé avec formation intéri- 
maire d’oxaiate de potasse qui finit par devenir du carbonate de 
potasse, dont l’alcalinité suspend et arrête tout développement 
nouveau. 


VII. — ACIDE ACÉTIQUE ET ACIDE BUTYRIQUE. 


Avec ces deux acides, les phénomènes sont du même ordre 
que ceux que nous avons constatés pour les alcools. L’acide acé- 
tique est toléré et brülé à des doses assez considérables, allant 
jusqu'à 8 et 10 °/;. L’acide butyrique n’est toléré et brûlé qu’à des 
doses plus faibles, qui ne peuvent guère dépasser { à 2 grammes 
par litre, suivant l’état de vitalité et de jeunesse de la couche 
mycélienne à laquelle on le présente. Au delà de ces doses, il 
devient éminemment toxique, et, à la dose de 5 grammes par 
litre, il tue les filaments mycéliens, de façon à les rendre inertes 
quand on leur offre ensuite de l’eau sucrée à consommer. 

Voilà donc une substance qui est alimentaire, à faibles doses, 
pour la plante adulte, et mortelle à des doses supérieures. On 
peut se rappeler, à ce sujet, que la chose semble tout à fait 
générale, et que les microbes, très nombreux, qui peuvent fabri- 
quer de l’acide butyrique, n’en produisent des quantités sensibles 
que si on introduit dans la liqueur en fermentation du carbo- 
nate de chaux qui sature l’acide au fur et à mesure de sa pro- 
duction. Le butyrate de chaux est, en effet, facilement consommé 
par l’Aspergillus qui laisse-à sa place des cristaux rhomboédriques 
de spath calcaire. 
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On peutse demander ce qui arrive lorsqu'on offre à la plante 
un mélange d'acide acétique et d'acide butyrique à des doses sup- 
portables. Il est très facile, en se servant de la méthode de distil- 
lation fraclionnaire que j'ai fait connaître, de se renseigner sur 
la composition du mélange, après quelques jours d’action. On 
constate alors que l’acide acétique est brûlé plus rapidement que 
l'acide butyrique. 

IL en est de même avec un mélange d'acide acétique et d'acide 
tartrique. Bien que ce dernier soit, comme nous l’avons vu, un 
aliment convenable, il disparait moins vite que l’acide acétique. 
Ce n’est donc pas la qualité toxique de l'acide butyrique qui le 
protégeait dans l'expérience de tout à l'heure. Toutefois, l'acide 
acétique persiste longtemps dans son mélange avec l’acide tar- 
trique. Au bout de deux jours de combustion d'un mélange à 
équivalents égaux, j'ai trouvé qu’il restait encore 50 ?/,.de l'acide 
tartrique, tandis que 95 0/, de l'acide acétique avaient déjà disparu. 

Nous retrouverions des résultats du même ordre avec l’acide 
lactique qui est aussi brûlé, toujours avec formation intérimaire 
d'acide oxalique. Le Jactate de chaux disparaît aussi sous l’ac- 
tion de la plante, avec formation d’oxalate de chaux et de cristaux 
rhomboédriques de sapth calcaire qui feutrent le mycélium. Dans 
un mélange à équivalents égaux d'acide lactique et d'acide 
acétique, c’est ce dernier qui est brülé tout d’abord, cette fois 
sans que l’acide lactique soit atteint, au moins dans les com- 
mencements. La plante n’a recours à lui et ne le brüle que 
lorsque l’acide acétique commence à se faire rare. 


On voit en résumé, par tous ces exemples, combien se com- 
plique, quand on lPexamine d’un peu près, la signification en 
apparence si simple du mot aliment. Ï] y a des aliments de crois- 
sance, d'âge mür, de réserve, d'attente, des aliments de fonc- 
tion qui ne sont utiles qu’à une certaine période de la vie de la 
plante et pour certaines de ses cellules, etc., etc. Je n’ai pas la pré- 
tenlion que toutes ces notions soient nouvelles ; beaucoup d’entre 
elles existent à l’état flottant dans la science; mais je n’ai pas cru 
sans intérêt de les montrer toutes en jeu dans l'alimentation d’un 
végétal unique, presque rudimentaire, et dont on pourra trouver 
un peu imprévue l’exquise sensibilité. 


NUTRITION HYDROCARBONÉE 


ET FORMATION DE GLYCOGÈNE CHEZ LA LEVURE DE BIÈRE 


= Par E. LAURENT. 


Les êtres privés de chlorophylle ou d’une substance analogue 
sont incapables d'assimiler l'acide carbonique ; néanmoins ils 
nous offrent des exemples remarquables de synthèses organiques. 
Tels sont beaucoup de microbes et surtout les ievures, les 
formes-levures et les moisissures les plus communes. Cultivés 
dans des solulions qui renferment un aliment hydrocarboné de 
structure relativement simple, ces champignons se développent 
assez rapidement et se font des substances sucrées et albumi- 
noïdes. Pour atteindre un pareil résultat, le protoplasme doit 
transformer un corps organique peu compliqué, acétates, lac- 
tates, etc.., en corps plus complexe. C’est Ià un travail de syn- 
thèse comparable à la production de sucre et d’amidon dans la 
cellule verte exposée à la radiation solaire. 

Parmi les champignons inférieurs, la levure de bière se 
distingue par la variété des substances qui peuvent lui servir 
d’aliment hydrocarboné. Les études de M. Pasteur, de M. Naegeli 
et de quelques autres expérimentateurs avaient jusqu'ici 
démontré que ce microbe peut se nourrir des sucres, de la 
mannite, de la glycérine, de la dextrine, de l’amygdaline et de 
la salicine. 

Dans le but d'étendre nos connaissances dans cette direction, 
_ j'ai fait un grand nombre d'essais avec des solutions organiques 
très variées. Afin d'éviter les erreurs qu’auraient pu causer des 
organismes étrangers, j'avais soin de stériliser les liquideset de 
n'employer, comme semence, que de la levure pure obtenue par 
la culture sur gélatine. La race employée est celle qui à Bruxelles 
sert à la préparation de la bière brune. C’est une levure haute 
très vigoureuse. Quelques essais m'ont montré que d’autres 
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races de levures, hautes et basses, conviennent tout aussi bien à 
ces essais et donnent les mêmes résultats. 

La concentration des liquides organiques employés était 
dans la plupart des cas de 1 0/0; lorsque la substance est 
alimentaire, cette proportion suffit à la production d'un dépôt - 
assez important. 

La matière organique était ajoutée au liquide minéral sui- 
vant, Calculé d’après la composition moyenne de la levure. 


RUE ER EEE Lt 2). TAAODOSE 
Sulfate d'ammoniaque . . . . . . 87,71 
Phosphate de potassium. . . . . .  0:",75 
Sulfate de magnésium . . . . . . O6r,4 


Les cultures faites à latempérature ordinaire ou à 25° environ 
duraient au moins cinq ou six jours; avec les substances 
peu favorables, elles furent parfois conservées pendant deux ou 
trois mois. 

Mes recherches ont montré que la levure peut emprunter sa 
matière organique aux corps suivants : 


Acétates. Gélose. 

Glycol éthylénique. Lichénine. 

Acide lactique. Glycogène. 

Lactates. Gomme arabique. 

Malonate de potassium. Érythrodextrine et dextrine. 

Acide succinique et succinate d’am- | Saccharate de potassium. 
moniaque. Acide mueique. 

Pyrotartrate de potassium. Acide fumarique. 

Glycérine. Leucine. 

Glycérates. Acides aspartique, glutamique. 

Acide malique et malates. Asparagine, glutamine. 

Érythrite. Salicine, amygdaline, esculine, coni- 

Acides tartriques et tartrates. férine, arbutine, saponine. 

Acide citrique et citrates. Atropine, colchicine. 

Quercite. Gélatine. 

Mannite. Albumine de l'œuf. 

Sucres-en CHOICE H20 Caséine. 


Empois d'amidon et amidon soluble. | Peptone et caséone. 


La levure ne peut assimiler : 


Alcool méthylique, Éther éthylique, 
—  éthylique, —  acétique. 
—  propylique, Aldéhyde acétique. 


-—  butylique. Paraldéhyde. 
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‘Acide formique et formiates, 
— _ propionique et propionates, 
—  butyrique et butyrates, 
—  valérianiqueet valérianates. 
Sléarate de potassium. 
Alcool allylique. 
Oléate de potassium. 
Acide oxalique et oxalates, 
— pyrotartrique et glycérique 


Quinoône. 

Saligénine, 

Benzoates. 

Saccharine. 

Salicylates. 

Gallate et tannate d'ammoniaque. 
Acide digallique (tannin). 

Aniline et chlorure d’aniline. 
Diphénylamine. 


libres. Chlorhydrate de naphtylamine, 
Méthylamine. — de phénylhydrazine. 
Éthylamine. Phloridzine. 
Propylamine. Pyridine. 


Glycocolle. Chlorhydrate de cocaïne, 
Hippurate de sodium. — de morphine, 
Formamide. — de strychnine, 


Acétamide. —— de brucine. 
Urée. Caféine. 
Phénol. Sulfate neutre de quinine, 


Acide picrique. = 
Hydroquinone. — 
Phloroglucine. 


de cinchonamine, 
d’atropine. 
Nucléine. 


Toute étude physiologique sur la levure de bière éveille à 
l'esprit l’idée de fermentation. Il convient pourtant de distin- 
guer pour une matière organique donnée, le pouvoir nutritif et la 
propriété de subir la fermentation alcoolique, plus directement 
liée aux phénomènes de respiration. 

Pour tous les corps qui j'ai étudiés, je me suis assuré qu'il 
n’y en a point qui puissent donner de l'alcool, en dehors des 
sucres déjà connus. Mais il y a ici un autre point de vue digne 
d'attention. Non seulement les corps autres que les sucres ne 
conviennent pas à la vie ferment, mais pour pouvoir servir 
d’aliment, ils doivent être consommés au contact de l'air. Afin 
de m'en convaincre, j'ai cultivé de la levure dans des tubes à 
essais contenant quelques centimètres cubes des solutions sui- 
vantes additionnées de matières minérales : 


GIVEN LE ES. 0/0 
Lactate de potassium . 2 0/0 
Tartrate de potassium . 2 0/0 
Succinate d'ammoniaque . 2 0/0 


Des cultures servant de témoins ont été laissées au contact de 
l'air, protégées contre les poussières par un tampon d’ouate. Dans 
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une autre série, les tubes à essais ont été étirés, puis j'y ai fait 
le vide au moyen de la pompe à mercure. Après un mois, les 
solutions exposées à l'air avaient donné des dépôts de cellules 
de levure relativement volumineux ; dans le vide, l’accroisse- 
ment avait été beaucoup moindre. J'attribue le faible développe- 
ment qui s’y est fait, à l'oxygène que la levure avait du fixer 
avant d'être privée d'air. 

La levure de bière n’est pas seulement capable de se nourrir 
des substances organiques dont je viens de faire l’énumération. 
Lorsque la nutrition est suffisamment favorable, elle peut faire 
des réserves hydrocarbonées. Comme dans la grande majorité 
des champignons, ces réserves sont chez la levure consti- 
tuées par du glycogène. La nature glycogénique de ces réserves 
a été établie par M. Errera ‘. 

L'existence d’une réserve hydrocarbonée chez la levure a été 
signalée pour la première fois par M. Pasteur ?. Ce savant avait 
constaté que de la levure ajoutée à de l’eau sucrée augmente 
non seulement de poids, mais que sa substance hydrocarbonée 
s'accroît dans une proportion très sensible. Pour M. Pasteur, 
c'était du sucre qui s’était transformé en cellulose ; aujourd’hui, 
nous comprenons mieux ce phénomène : il y avait eu production 
de glycogène. 

Plus tard, M. Béchamp retira de la levure une matière gom- 
meuse *, qui fut par la suite étudiée par MM. Naegeli et Lœw ‘. 
D'après M. Naegeli, ce mucilage provenait de la membrane. 

Il faut rapprocher de ces premiers travaux sur l'existence 
d’une réserve hydrocarbonée chez la levure cette ancienne obser- 
vation vérifiée par M. Pasteur et M. Béchamp, que de la levure 
de bière délayée dans l’eau pure et abandonnée à elle-même, 
laisse dégager de l'acide carbonique. En outre, il se forme dans le 
liquide de l’alcoo!, dont la proportion augmente de jour en jour. 

Les expériences de MM. Schutzemberger et Destrem’ ont 


4. L. ErrerA, l’Epiplasme des Ascomycètes et le glycogène des végétaux 
Bruxelles, 1882. 

9, Pasreur, Mémoire sur la fermentation alcoolique, Ann. de Chimie et de Physi- 
que, 3° série, t. LVIHI, et Comptes rendus, t. XLVIIT, p. 640. 

3. Comptes rendus, t. LXXIV, p. 187. 

4. Sitzungsber. der K. bayer. Akad. der Wiss., VIN, p. 161, 1878. 

5. Comptes rendus, LXXXVIIS, p. 289 et 493, 1874, et Bull. de la Soc. chim. de 
Paris, t. XXI, p. 204. 
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permis d'interpréter celte production d'alcool en apparence 
inexplicable. Elles ont démontré que dans les essais de culture 
de la levure dans l’eau distillée, elle subit une perte de poids 
notable qui porte surtout sur le carbone. Dans les expériences 
d’autophagie et d’auto-fermentation, cet organisme doit donc 
détruire une matière hydrocarbonée, qui, au contraire, reste 
ou est remplacée dans les cas de fermentation ordinaire. 

Après avoir discuté la nature de cette réserve, M. Errera 
arrive à cette conclusion qu’il doit exister dans le protoplasme 
de la levure quelque hydrate de carbone assez facile à sacchari- 
fier. L'examen microchimique avait permis à cet observateur de 
constater que des levures de brasserie renferment 5 à 6 °/, de 
cellules qui prennent une coloration rouge brun acajou sous 
l’action de l’iode, comme le fait le glycogène. Des tentatives 
d'extraction de cette substance ne donnèrent pas de résultats 
bien précis : les réactions ne concordaient pas complètement 
avec celles du glycogène animal. Néanmoins, des travaux de ses 
devanciers et de ses propres analyses, M. Errera‘ concluait 
dès 1882 que la levure renferme du glycogène typique. 

Trois années plus tard, le même auteur a affirmé ce fait en 
se fondant sur la culture de la levure dans une solution minérale 
additionnée de sucre et portée à 30° environ*. 

« Dans une culture vigoureuse delevure de bière, on remarque 
bientôt que toutes les cellules ne se colorent plus toutes unifor- 
mément en jaune par l’iode, comme elles le font d'ordinaire 
dans la levure primitive. Plus la culture est vigoureuse, plus on 
trouve des cellules de levure que l’iode colore en brun rouge. 
Avec quelque attention, il est facile de constater que ces cellules 
donnent très nettement toutes les réactions indiquées pour le 
glycogène : la teinte brune disparait à chaud et reparaît à froid ; 
si l’on écraseles cellules, on voit la substance brune se dissoudre 
dans l’eau quiles entoure ; en opérantsur un petit amas de cellules 
de levure, comme il s’en formetoujours dans les préparations, on 
s'assure même qu’à l'endroit précis où l’on a écrasé les cellules 
colorées par l’iode, le liquide prend une nuance brun-rouge qui, 
elle aussi, disparaît par la chaleur et revient par le refroidisse- 
ment. Après l'écrasement et la dissolulion du glycogène, les 


1. Loc. cit., p. 34. 
2. Comptes rendus, t. CI, p. 258, 1885. 
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restes des cellules de levure se colorent seulement en jaune par 
l’iode, à la manière des substances albuminoïdes. Dans beaucoup 
de cellules de levure, le glycogène forme un amas semi-lunaire, 
réfringent, comme on l'observe souvent dans le règne animal; 
d’autres fois, le glycogène est si abondant qu'il remplit toute la 
cellule. » 

Pour observer la production de glycogène dans la levure, il 
ne suffit pas toujours de la cultiver dans des liquides nutritifs. 
Lorsque la croissance est rapide, on ne peul souvent s’aperce- 
voir de la présence de cette réserve par l'examen microscopique 
le plus attentif. IL en est de même pour les mycéliums de moi- 
sissures communes, développés dans des solutions organiques. 
Mais cultivés sur gélatine sucrée, ces mycéliums présentent tou- 
jours la réaction du glycogène de la manière la plus évidente. 
Cette remarque me fit essayer la réaction du glycogène avec 
les colonies de levure cultivée sur moût de bière gélatinisé. Dès 
le troisième ou le quatrième jour de culture, l’iode leur donne 
une coloration d’un rouge foncé presque noir; les cellules sont 

gorgées de glycogène. 
| Une telle abondance de réserves s’explique aisément si l’on 
réfléchit que, sur un milieu solide, l’accroissement de la levure 
est contrarié par la consistance du milieu. 

A partir du moment où je fis cette observation, j'adoptai 
pour mes recherches sur la formation de glycogène la culture 
sur gélatine, concurremment avec les essais dans des solutions 
nourricières. 

Toutes les variétés de gélatine que l’on rencontre dans le 
commerce ne conviennent pas à ces expériences, car elles ne 
sont pas également alimentaires pour la levure. Il faut faire 
choix d’une qualité qui permet, lorsqu'elle est privée de toute 
autre malière organique définie, la production de très petites 
colonies dépourvues de glycosène. 

Quoique la gélatine renferme assez de matières minérales 
pour le développement des colonies de levure, j'ai préféré la 
dissoudre dans le mélange salin que j'ai indiqué précédemment. 
Une proportion de 7, 5 0/0 de gélatine suffit lorsque la tempéra- 
ture ambiante ne dépasse pas 200. Le mélange était réparti 
par 5 centimètres cubes dans des tubes à réaction, et j'y 
ajoutais la substance à soumettre à l’essai. Le tout était sté- 
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rilisé à la vapeur, puis ensemencé avec une très petite quantité 
de cellules de levure. 

L'examen des colonies colorées par l’iode ne suffit pas à 
démontrer la présence du glycogène dans la levure cultivée sur 
gélatine. Il est prudent de faire en outre l'examen microscopique 
des cellules afin d’avoir une certitude complète. 

La gélatine additionnée de substances peu nutritives, comme 
les acétales, tartrates, etc., donne rarement des colonies à cellules 
riches en réserves ; dans ce cas, il est plus avantageux d'observer 
les dépôts formés dans les solutions de ces substances. 

J'ai constaté la production de glycogène par la levure aux 
dépens de : 


Lactates, 

Acide succinique et succinate d'ammoniaque, 
Glycérine, 

Acide malique et malates, 

Mannite, , 

Sucres en CSH!206 et Ct2H220'1, 

Glycogène, 

Gomme arabique, 

Erythrodextrine et dextrine, 

Acide mucique, 

Asparagine et glutamine, 

Salicine, amydaline et quelques autres glycosides, 
Albumine de l'œuf, 

Peptone et caséone. 


Il ne faut pas cependant exagérer la distinction des corps 
facteurs et non facteurs de glycogène chez la levure. L'existence 
de la réserve hydrocarbonée peut être toute passagère; faute 
d'observations microscopiques assez nombreuses, elle peut 
échapper à l'examen. 


x 
MU 


Est-il possible de déterminer la quantité de glycogène que 
renferme un poids de levure riche en réserves hydrocarbonées? 
La réponse à cette question n’est pas des plus faciles. Il est indis- 
pensable, si l'on veut doser le glycogène en nature, de détruire 
les membranes cellulaires du champignon. Elles sont si résis- 
tantes que les réactifs qui les dissolvent, attaquent, en même 
temps, la réserve hydrocarbonée et la transforment en produits 
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sucrés. On ne peut non plus briser les membraïes au moyen du 
pilon et extraire le glycogène par les procédés adoptés en phy- 
siologie animale. Beaucoup.de cellules, je m’en suis assuré, 
résistent à ce traitement, quelle qu'en soit l'énergie. 

Il fallait donc trouver une méthode indirecte capable de 
fournir des indications assez exactes sur la quantité de ma- 
tières hydrocarbonées autres que la cellulose que renferme la 
levure. 

Trois procédés étaient à ma disposition : 

{ Transformer par un acide le glycogène en sucre réducteur, 
sans altérer les membranes. 

2° Peser un poids de levure bien nourrie, à réserve abondante, 
épuiser un poids égal par autophagie, et déterminer la perte de 
poids. 

3° Doser la quantité d'alcool produite par un poids de levure 
soumise à l’autophagie et en déduire la quantité de matière 
sucrée consommée. 

Aucun de ces procédés ne peut fournir des indications 
absolument précises. Pour le premier, on peut objecter que 
les couches cellulosiques sont exposées à se trouver attaquées 
par des acides et donner également du sucre réducteur. Dans 
les phénomènes d’autophagie, il n’y a pas seulement que du 
sucre consommé, mais aussi une certaine quantité de matières 
albuminoïdes. 

Le dosage de l’aicool ne peut pas atteindre une précision 
très rigoureuse. Enfin, il convient encore de remarquer que, par 
ces moyens, on évalue la réserve glycogénique augmentée de la 
proportion de sucre intracellulaire qui n’est pas encore ou qui 
n'est plus à l’état de glycogène. 

Néanmoins, je me suis décidé à adopter les trois procédés et 
à en comparer les résultats. Il s’en dégage, comme on va le voir, 
ane notion suffisamment nette sur l'importance des réserves 
nydrocarbonées de la levure. 

Des essais préliminaires m’avaient montré que les liquides 
qui renferment de 10 à 15 0/0 de saccharose sont, pour la levure 
de bière, les plus favorables à la formation du glycogène. Cette 
notion acquise, il y avait lieu de posséder quelques indications 
sur le temps nécessaire à l'accumulation et à la disparition de 
glycogène à l'intérieur des cellules. Plusieurs expériences ont 
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été établies daus ce but. Voici les résultats fournis par l’une 
d'elles. 

Le 20 décembre 1887, à midi, je mets sur un dépôt épuisé de 
levure 20 centimètres cubes de liquide de touraillons additionné 
de saccharose à 10 0/0; après agitation, la culture est placée à 
la température de 28°. Le même jour, à 5 heures, la réaction du 
glycogène est très nette dans les cellules adultes qui ne sont 
pas trop âgées. Le lendemain à 10 heures, il y a énormément de 
glycogène dans le dépôt. La même observation fut faite le 22 et 
le 23 décembre. Le 24, à 5 heures du soir, la quantité de glyco- 
gène a diminué; la plupart des cellules les plus âgées des amas 
cellulaires n’en renferment plus; au contraire, les cellules les 
plus jeunes se colorent par l’iode en rouge brun assez foncé. 

Les jours suivants, le reste du glycogène ne disparaît pas, 
ce que j'attribue à l'influence de l’alcool produit dans le liquide. 
Pour m'en assurer, le 27 décembre, je décante le liquide et je 
verse sur la levure 20°° de liquide de touraillons non sucré. Au 
bout de 24 heures, la quantité de glycogène a fortement diminué ; 
le 30, il n’y en a plus de traces. 

A la suite de cet essai, j'ai conclu que la quantité de glyco- 
sène augmente graduellement dans les celiules de levure, 
qu'elle diminue ensuite, et disparait lorsque l'énergie de la fer- 
mentation n’est pas diminuée par l'influence de l'alcool. 

Plusieurs expériences ont été faites dans le but d'évaluer la 
réserve hydrocarbonée de la levure. Celle dont voici l'exposé 
m'a donné les résultats les plus Tour et les plus remar- 
quables. 

Le 20 octobre 1888, après midi, je prends 20 grammes de 
levure de bière pressée, provenant de brasserie; elle était 
relativement très pure et absolument dépourvue de fécule. Dans 
les cellules, je trouve un peu de glycogène. 

Je délaye cette levure dans du liquide de touraillons pour 
faire exactement 200% et je mets le matras à l’étuve à 20-22°. 
Afin de faciliter la désagrégation des grumeaux formés par la 
levure, j'agite le contenu du vase toutes les demi-heures. 

En même temps, je dessèche 10 grammes de cette levure 
pour évaluer la quantité de matière sèche qu'elle renferme; je 
trouve 25,276. 

2 grammes sont délayés dans 200: d’eau distillée à laquelle 
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j'ajoute 5° d'acide sulfurique. Je m'étais assuré au préalable 
que l’ébullition avec l'acide ainsi dilué saccharifie la réserve 
glycogénique, mais respecte les membranes cellulaires. Une 
concentration plus forte en provoque la désagrégation. Après cinq 
beures d'ébullition du mélange indiqué, j'ai dosé pour les deux 
grammes de levure, 0,086 de sucre avec la liqueur de Feh- 
ling. 

La levure employée renferme donc pour 2 grammes de poids 
frais ou 0,4552 poids sec, 0,086 de matières hydrocarbonées, 
soit 18,9 0/0. Il en est souvent ainsi dans les levures de brasserie, 
qui, à cause de l'influence de l'alcool des bières, ne peuvent 
digérer les derniers restes de leurs réserves nutritives. 

Les 20 grammes de levure délayés dans les 200 de liquide 
de touraillons contiennent donc 0£',860 de matières hydrocar- 
bonées. 

Le 20 octobre, à 6 heures du soir, je verse les 200° du 
mélange préparé quelques heures” auparavant dans 800° de 
liquide de touraillons avec 15 0/0 de saccharose. Le tout constitue 
un litre de liquide et renferme: 12 0/0 de sucre. Ce mélange est 
placé pendant la nuit à 28° jusqu’au lendemain 8 heures du 
matin. Il est alors fortement agité pour le rendre bien homogène. 
Les cellules de la levure sont littéralement bourrées de gly- 
cogène. 

Les 1,000c de liquide sont répartis en dix portions aussi 
égales que possible. Les cinq premières sont retirées le 21 à 
8 heures 1/2 du matin. 

Première portion. — Elle est filtrée, lavée à plusieurs reprises 
avec Peau distillée; puis la levure est délayée dans 100% d’eau 
distillée, abandonnée pendant la nuit à la température de 8 à 12°, 
dans le but de doser le sucre qui aurait pu diffuser au travers 
des membranes cellulaires. Le 22 octobre, à 10 heures, je 
trouve dans le liquide 0,1 0/0 de sucre et 0,05 0/0 d'alcool. Le 
dosage du sucre est fait au moyen de la liqueur de Fehling, et 
pour l'alcool j’emploie le compte-gouttes de M. Duclaux. Trois 
jours plus tard, tout le sucre a disparu, mais il y a 0,1 0/0 d’al- 
cool. La levure desséchée pèse 05°,464. 

Deuxième portion. — La deuxième portion est d’abord trai- 
tée de la mème manière que la première, puis placée à 28° pour 
servir à une expérience d’autophagie. Le 22, au matin, les cel- 
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lules sont encore très riches en glycogène; celui-ci a complète- 
ment disparu le lendemain matin, et je trouve : 


Poids -de-levures 2: 24,000. 2068024695 
ANGOLA EN USE N RO ES gr 2 0: t 0/0 
SIL RES PME RE NE Rae Etes 6 (0 
Troisième et quatrième portions. — 200" sont filtrés, et la 


levure, après lavage, est délayée dans 200% d’eau distillée; j'y 
ajoute 5° d'acide sulfurique, puis je fais bouillir pendant cinq 
heures. Les membranes cellulaires ont résisté à ce traitementet 
présentent dans leur intérieur des corpuscules brillants assez 
gros, constitués sans doute par les débris d’albuminoïdes. Le 
liquide donne avec la liqueur 0,41 de sucre (pour 4 grammes 
de levure fraîche). 

Cinquième portion. — Celle-ci, le 21 octobre, à 8 heures 1/2 
du matin, est filtrée et lavée afin de déterminer le poids de la 
levure gorgée de glycogène. 


Poids de levure SE <iieGEr, sr, 647 
Sucre réducteur tir Lo mnatuss 2059:0/0 
Mcoel(en-poids ere. rRe 2e" 274 070 


Les trois portions suivantes sont retirées de trois heures en 
trois heures. 
Sirième portion. — À 11 heures 1/2, je préiève 100%. 


Poldstie levure en Re RER (27689 
Sucre A0 PR Rue PROS. 64070 
MAICODIS RE ST NN at gr 0007010 
Septième portion. — À 2 heures 1/2, la septième portion 
donne : 
POS AeMEMATE PAPE EPA ANT ES EEE 6080 
SUCLE AR RE IEEE EU CN 15207070 
MICOGI NP EN SE ere et 00/0 
Huitième portion. — À 5 heures 1/2, nouveau prélèvement : 
Po Te TO VOLE RM, us ce ce en UPP OUT 
DRE US D Su CR à à JO) U 
AICOULe RP ES RAS à 2 0/0 


Pendant la nuit, le matras qui renferme les deux dernières 
portions est mis à l’étuve à 28 degrés. Le lendemain, à 8 heures 
du matin, la quantité de glycogène dans les cellules est tou- 
jours considérable. 
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Neuvième portion. — 100% prélevés le 22, à 8 heures 1/2, 
donnent : 


Poristde levure en Re 0555 
SUCLE LT, OR ANR RE CR 0) 7) 
ATCOO!: ARLES RS D D /Ù 


La dernière portion est transvasée dans un matras plus pe- 
tit pour éviter une aération trop abondante, et, par suite, une 
multiplication cellulaire trop active. Elle restera à 28° jusqu’à 
ce que le glycogène ait disparu de la majeure partie des cel- 
lules. 

Le 25 octobre, beaucoup de glycogène persiste dans les cel- 
Jules. Je filtre pour séparer la levure que: je délaye dans 100 
d'eau pure, afia de hâter la consommation des dernières réserves. 
Dans le liquide filtré, il y a : 


AlCODL ES ORNE RE 5 ED D 
SUETE Er uh2 eee MAR ARS RCA 0 2 0/0 


Le 28 octobre, à 6 heures du soir, je filtre le mélange d’eau 
et de levure. J’obtiens : 


Poids de levure Re TR tenu 05,467 
AICOGL ER E PERS ee 2e) 12070 
SUCRÉ SEEN I ARR Re TE 2 Se (DE) 


Il ressort de cette expérience que la levure peut accumuler 
des réserves glycogéniques très importantes. 

J'ai obtenu, comme poids de levure privée de réserves 
par autophagie, les chiffres suivants : 04,466, 05°,4625 et 05',467, 
soit, comme moyenne, 05,4645. Les 2 grammes de levure ori- 
ginelle qui correspondent à chaque portion, représentaient 
0#,4552 de matière sèche. Ce poids de levure ne s’est pres- 
que pas accru dans le milieu sucré. Il est possible qu'il y ait eu 
multiplication cellulaire, mais que l'augmentation de poids qui 
en est résullée, ait tout simplement compensé la diminution de 
poids due à l'épuisement de la réserve hydrocarbonée primi- 
tive. 

Quoi qu'il en soit, la levure n’en a pas moins fait une réserve 
hydrocarbonée qui, après 17 heures, portait le poids à 0,689, 
Cette réserve diminue bientôt et ne disparaît que lorsque la levure 
est plongée dans l’eau distillée. 
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La quantité de réserves hydrocarbonées est égale à 05,689 
— 05,4645 ou 05',2245. 

Cette proportion concorde avec la quantité d'alcool (05,1) 
donnée par les essais d’autophagie, ainsi qu'avec la quantité 
de sucre (0£,205) trouvée dans la levure traitée par l’acide sulfu- 
rique. Les variations entre ces chiffres sontinférieures aux limites 
d’approximation des méthodes d'analyse de l'alcool et du sucre. 
Nous pouvons donc adopter la différence signalée dans les pe- 
sées, et qui correspond au poids de réserve hydrocarbonée, 
comme très rapprochée de la vérité. Dans ce poids intervient 
cependant une certaine portion de sucre qui, malgré les lava- 
ges répétés des dépôts de levure, est retenue par le proto- 
plasme. 

Comparée au poids de la levure, la quantité de glycogène 
2245 
6890 
32,58 0/0. C’est le chiffre le plus élevé que j'aie observé dans la 
série de ces recherches. 

Jusqu'ici, aucune réserve glycogénique aussi forte n’a été si- 
gnalée chez les champignons, les Myxomycètes, ni même chez 
les animaux. Cependant, le chiffre que je viens d'indiquer est 
encore bien inférieur aux quantités de matières amylacées qui 
serencontrent dans les graines et surtout dans les tubercules des 
plantes vertes. Ainsi, on indique : dans la pomme de terre, 20,6 
parties d’amidon pour 25 de matière sèche ou 82,4 0/0; dans 
les grains de blé, 61,8 parties d’amidon pour 86 de matière 
sèche ou 71,86 0/0. 

L’accumulation de glycogène dans la levure complète l’his- 
toire des phénomènes d’autophagie signalés à diverses reprises. 
Cet hydrate de carbone existe souvent en assez grande abon- 
dance dans les levures qui proviennent des brasseries. Aïnsi 
s'expliquent aussi certains résultats observés jadis par M. Pasteur 
et M. Duclaux. Ces savants avaient observé que lorsqu'on fait 
usage d’un poids de levure en pâte supérieur à 15 0/0 du sucre 
à fermenter, on recueille après la fermentation moins de levure 
qu'on n’en avait mis. La différence correspond aux matières dis- 
soutes qui ont traversé les membranes cellulaires, et surtout 
aux substances glycogéniques utilisées par la respiration de la 

levure. 


constatée dans l'expérience actuelle en représente ou 
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Archiv., t. 104, p. 302. — Dasrre. Sur le rôle de la bile dans la 
digestion des matières grasses. Soc. de biologie, 1887. — KLEMPERER 
et SCHEURLEN. Sur le sort des matières grasses dans l'estomac. 
Zeitschr. f. klin. Medicin, t. XV, 1889, p. 370. 


Les matières grasses sont en ce moment les seules dont on puisse 
exposer le mode de digestion, en conservant dans l'esprit quelque 
quiétude professorale. Les autres substances alimentaires semblent 
être digérées un peu partout. Sf les livres élémentaires leur assignent à 
chacune un liquide digestif spécial, c’est seulement par des raisons de 
tradition ou de sentiment, et en négligeant tous les résultats con- 
tradictoires de l'opinion adoptée. Avec les corps gras, au contraire, et 
depuis les recherches classiques de Cl. Bernard, il est démontré 
qu’elles ne s'émulsionnent que lorsqu'elles viennent au contact du suc 
pancréatique. Le pancréas est donc l'organe digestif des matières 
grasses. 

J’ai essayé de préciser ces notions en montrant que lorsqu'on sup- 
prime l’action des microbes, qui, trop souvent, dans les expériences 
de digestion naturelle ou arüficielle, sont intervenus à linsu des 
expérimentateurs, on arrive à localiser beaucoup mieux les points où 
se digèrent les diverses substances alimentaires. Mais je n'ai pas poussé 
jusqu’au bout l'étude de cette localisation, parce qu'il m’a paru que 
la distribution des diastases digestives dans une même espèce ou dans 
un même individu n’était pas constante, et restait, dans une certaine. 
mesure, fonction du mode d’alimentation. 

Relativement aux matières grasses, j'ai fait voir qu’on avait le droit 
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d'attribuer à des actions tout à fait extérieures au suc pancréatique la 
saponification observée par Cl. Bernard dans les corps gras émul- 
sionnés par la digestion ; que l’émulsion n’était pas du tout un phéno- 
mène de l'ordre chimique, mais uniquement de l’ordre physique; et 
qu'il pouvait ne rien changer à la constitution de la matière grasse 
émulsionnée, à la condition que le liquide émulsif fût tout à fait sans 
action sur elle. Il n’y a donc pas, à proprement parler, de digestion 
des matières grasses par le suc pancréatique, c’est-à-dire d’action ana- 
logue à celles que subissent par exemple le saccharose ou l’amidon, 
qu'on ne peut plus ramener à leur forme initiale quand ils ont été 
touchés par les liquides digestifs. La matière grasse reste ce qu’elle 
était : elle est donc non pas digérée, mais élaborée de façon à pouvoir 
pénétrer dans le protoplasma cellulaire ou circuler facilement dans les 
canaux étroits des lymphatiques. 

On la trouve en effet dans les chylifères sous la forme de fins glo- 
bules de dimensions très diverses, mais tous très petits, et quelques- 
uns tout à fait imperceptibles. Cet extrême état de division, et l’inter- 
vention des forces capillaires autour de chaque globule masquent 
totalement les propriétés de la matière grasse. Elle échappe par 
exemple à ses dissolvants ordinaires; on peut agiter du chyle ou du 
lait avec de l’éther sans que celui-ci se charge, en remontant à la sur- 
face du mélange, de quantités sensibles de matière grasse. On a voulu 
faire servir ce résultat à démontrer l'existence, autour de chacun des 
globules gras du lait, d’une enveloppe cellulaire empêchant le contact 
avec l’éther. Mais alors, il faut accepter la même conclusion pour le 
chyle, et admettre que chaque globule de la matière grasse, puisée 
dans l’intestin, s'entoure, au passage dans les villosités, d’une enve- 
loppe cellulaire. Croit-on pouvoir aller jusque-là ? Si on y vient, voici 
un pas encore plus difficile à franchir. Si on agite un instant de 
l'huile avec 10 fois son volume d’une solution étendue de potasse, on 
obtient une émulsion qu'on peut rendre très fine, et qui, vis-à-vis de 
l’éther, se comporte comme le chyle et le lait. De quoi serait faite ici 
celte enveloppe protectrice? Concluons-donc que la matière grasse est 
absorbée en nature dans l'intestin, et que l’émulsion n’est que l'acte 
préparatoire d'une digestion véritable, si tant est que les matières 
grasses aient besoin d’être digérées, au sens ordinaire du mot. 

L'émulsion rend évidemment plus facile, en multipliant beaucoup 
les surfaces, l'attaque de la matière grasse par le milieu liquide ou 
gazeux extérieur, et il y a à se demander, à ce point de vue, quelles 
sont les conditions qui la favorisent. Dans un travail consacré spécia- 
lement à l’étude de cette question ‘, J'ai montré qu’elle dépendait de 


4. Sur la tension superficielle des liquides. Ann. de Ch. et de Phys., t. XXI, 1871. 
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circonstances purement physiques, et qu’elle était en particulier indé- 
pendante de la réaction acide, neutre, ou alcaline de la matière grasse 
ou du liquide émuisif. On peut émulsionner un acide gras comme un 
corps gras neutre, mais en général, l’alcalinité du milieu rend l’émal- 
sion plus facile et plus persistante. En revanche, j'ai fait voir, dans un 
autre travail! que la saponification de la matière grasse, sous l’in- 
fluence du temps, était beaucoup plus rapide dans les milieux acides 
que dans les milieux alcalins. En revanche encore, les phénomènes 
d'oxydation par l'oxygène libre ou l'oxygène dissous sont plus mar- 
qués dans les milieux alcalins. 

On pourrait tirer de 1à des inductions générales sur le sort de la 
matière grasse quand elle a été amenée dans un milieu alcalin comme 
le sang. Mais c’est là un point que je réserve pour une étude pro- 
chaine. Je n’ai rappelé ces diverses particularités que pour les faire 
servir à l'étude de l'acte préliminaire de la digestion, de l'absorption 
des matières grasses sur les divers points du canal digestif, et des tra- 
vaux dont cette question a été l’objet. Nous allons voir que les con- 
clusions de la plupart de ces travaux se trouvent frappées de discrédit, 
pour avoir négligé ces notions fondamentales, qui sont restées peu 
connues. C’est une bien fâcheuse barrière que la différence des langues. 
C'en est une non moins fâcheuse que la multiplicité des journaux 
non spécialisés pour un certain ordre d’études. On ne peut pas les 
avoir tous. On ne sait pas toujours lout ce qui se passe chez soi; on 
est encore bien moins au courant de ce qui se publie au delà de la 
frontière. 11 y a des travaux qui passent inaperçus et qu'on recom- 
mence de bonne foi. Dans l'espèce, MM. Frey et Muller ont retrouvé 
quelques-uns de mes résultats, à moins que ce ne soit moi qui aie 
retrouvé ceux de MM. Muller ou Frey, ou de quelque autre savant, 
La chose est peu importante: je n'ai jamais fait de réclamation de 
priorité, et n'ai jamais répondu à aucune. Le seul point que je 
veuille prouver, c'est qu'il résulte de cette situation un grand gaspil- 
lage de temps et de forces. 

C'est surtout de l'Institut physiologique de Leipzig que sont sorties 
les études sur l’action des diverses parties du canal digestif sur les 
matières grasses. Envisageons d'abord lPestomac. Comment se com- 
porte-t-il avec les corps gras qui le traversent ? 

Nous pouvons prévoir, avec ce que nous savons, qu’en présence du 
contenu généralement acide de cet organe, la matière grasse pourra 
éprouver un commencement de saponification, et que, si elle est neutre, 
elle y donnera des acides gras. C'est en eflet ce que Cash a constaté. 


4. Sur la durée de la vie chez les germes de microbes, Ann. de Ch. et de Phys., 
Ge s.:t. V, 1855. 
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La muqueuse broyée d’un estomac de chien, laissée pendant quatre 
heures en contact avec son poids environ de matière grasse neutre, y 
a produit une proportion d'acides gras comprise entre 1 et 2 pour 100 
du poids de la matière grasse, et qui augmentait quand on acidulait le 
mélange par l'acide chlorhydrique. Ogata à retrouvé les mêmes résul- 
tats sur l'animal vivant. En injectant de l’oléine pure, à travers une 
fistule, dans l'estomac d’un chien, il a retrouvé, au bout de quelques 
heures, de l'acide oléique. Enfin, MM. Klemperer et Scheurlen ont 
précisé le phénomène par une mesure quantitative. En injectant, par 
la méthode que nous indiquerons tout à l'heure, de l’oléine pure dans. 
l'estomac d'un chien, ils ont trouvé à l'état libre, après 3 heures de 
séjour, une quantité d'acide oléique représentant 1,23 pour 100 de 
celui que contenait l'oléine ingérée. Cette saponification si médiocre 
suffirait, si elle se faisait en liquide alcalin, à assurer l’'émulsion, mais 
en milieu acide, la matière grasse ne se divise que grossièrement, et 
il reste à savoir si, bien qu'il n’y ait pas d’émulsion, la muqueuse de 
l'estomac peut absorber les corps gras. 

Il n'est pas, en effet, démontré que l’émulsion soit une condition 
nécessaire de l'absorption et doive la précéder. Wi{{ a montré que 
dans l'intestin de la grenouille les corps gras ne sont pas émulsionnés, 
mais saponifiés et rendus ainsi solubles dans l’eau. D'un auütre côté, de 
nombreux histologistes, parmi lesquels Heidenhain, admettent que la 
division des gouttelettes du chyle ne se produit ni dans lintestin, ni 
dans l’épithélium ou dans le parenchyme des villosités, mais au 
moment de la pénétration dans les chylifères. Peut-être y aurait-il 
quelque chose à dire à cette double conclusion, mais tant qu’elle n’a 
pas été contredite, elle témoigne que la question de absorption stoma- 
cale de la matière grasse n’est pas résolue, et a besoin d’être étudiée 
expérimentalement. 

C'est ce qu'ont fait MM. ÆEwald et Boas, mais par des moyens trop 
imparfaits qui les ont empèchés d'arriver à aucune conclusion. Ils 
faisaient ingérer à des patients un mélange d'huile et d'amidon cuit, 
qu'ils allaient rechercher après quelques heures av moyen de l’aspira- 
tion stomacale, et ils constataient des pertes de matière grasse que 
rien ne les autorisait à attribuer à une absorption. 

MM. Klemperer et Scheurlen se sont préoccupés, avec juste raison, 
de fermer complètement, au pylore et au cardia, l'estomac sur lequel 
ils voulaient opérer. Les chiens supportent très bien l'opération. 
L'animal, soumis à un jeûne de 24 heures, subit d’abord un lavage 
stomacal à l’eau chaude. On l’endort, on fait une laparotomie et on 
lie l'estomac 1 à 2 centimètres au-dessous du pylore. A l’aide d'une 
seringue en communication avec une sonde, on fait pénétrer une cer- 
taine quantité de corps gras. Une pesée de tout l'appareil, faite avant et 
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après l'injection, donne le poids de la matière introduite. On enlève la 
sonde, on fait la ligature du cardia, en respectant les gros vaisseaux, 
de façon à ce que l'estomac conserve à peu près son état physiolo- 
gique. Au bout de 3 à 4 heures on tue l’animal par le chloroforme, on 
sépare son estomac, dont on introduit le contenu, au moyen d’un large 
entonnoir, dans un pelit entonnoir à séparalion, on le lave avec de 
l’eau chaude qu'on ajoute au reste. Après un repos de 24 heures, on 
trouve l'huile à la surface du liquide. On fait écouler ce dernier, on 
agite l'huile avec de nouvelle eau chaude, qu’on laisse se déposer et 
qu’on évacue comme la première. On reprend l'huile par l’éther, 
qu’on évapore, et on pèse. 

En opérant ainsi avee 20 ou 25 grammes d’acide oléique ou d’oléine, 
MM. Klemperer et Scheurlen n'ont jamais rencontré, entre le poids de 
la matière introduite, et celui de la matière retrouvée dans l'estomac, 
de différences supérieures à un ou deux décigrammes, comprises par 
conséquent dans les limites des erreurs d’une expérience qu’on pouvait 
même ne pas croire susceplible d’une pareille précision. Cependant 
l'estomac de l’animal semblait bien dans les conditions normales d’ab- 
sorption. Le chien allait et venait sans donner de signes sensibles de souf- 
france. Ce travail bien fait conclut donc que ni l'acide oléique ni l’oléine 
ne sont absorbés par la muqueuse stomacale en quantités sensibles. 

Cette insouciance de l’estomac vis-à-vis de Pacide oléique repousse 
au second plan la question de la saponification des corps gras neutres 
dans l'estomac, qui, du reste, comme nous l'avons vu plus haut, reste 
toujours très bornée. Mais, si faible qu’elle soit, MM. Klemperer et 
Scheurlen ont cherché à en trouver l’origine et se sont demandé quel 
rôle pouvaient bien y jouer les bactéries. 

J'ai montré, en 1875, qu’elles étaient des agents actifs de décom- 
position et de saponification des matières grasses au contact desquelles 
elles vivaient. Il se peut que dans l'estomac, où les microbes ne jouent 
qu’un rôle effacé, leur action sur les matières grasses soit des plus 
médiocres. Il y avait, dans tous les cas, un moyen simple et sûr de le 
savoir. MM. Klemperer et Scheurlen n’avaient qu'à prendre le liquide 
de lavage stomacal de leur chien, à le neutraliser s'ils voulaient se 
mettre à l’abri de l'influence concomitante de l'acidité, à le mettre en 
contact avec de la matière grasse aussi grossièrement divisée qu’elle 
l’est d'ordinaire dans la pâte chymeuse, et à voir ce qu’il advenait au 
bout du temps normal de séjour des aliments dans estomac. On aurait 
vu ainsi en action les microbes de l’estomac du chien en expérience, 
les mêmes en qualité, en quantité un peu moins grande puisqu'on 
n’enlève pas ainsi ceux qui restent adhérents à la muqueuse, mais 
on aurait pu se faire quand même une idée de l’importance de l’action 
des microbes sur le phénomène. 
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La méthode mise en œuvre par MM. Klemperer et Scheurlen me 
semble beaucoup inférieure, et on a peine à comprendre que des obser- 
vateurs qui semblent aussi exercés aient pu s'y arrèter. Ils mélangent 
de l’oléine avec une gouttelette du résidu de la filtration du contenu 
d’un estomac, et exposent le tout à l’étuve pendant 3 heures. Ou bien 
encore ils ensemencent du lait de la même façon. Quand ils opèrent 
sur l’oléine, ils oublient que cette substance n’est pas fermentescible 
et ne peut être atteinte que par voie latérale, au moyen des produits 
ou des réactions que les microbes déterminent dans le milieu environ- 
nant ; mais il faut qu’il y ait un milieu. Il ÿ en a un dans l'estomac, 
c'est la masse alimentaire; il n’y en a pas dans les expériences de 
MM. Klemperer et Scheurlen. Il est vrai qu'ils en créent un dans leur 
secondmode d'expérience, en ensemençant dans le lait, mais, avec trois 
heures de contact et un ensemencement aussi peu abondant, on ne 
saurait comparer les résultats à ceux qui se produisent dans l’estomac 
d'un animal qui digère. 

MM. Klemperer et Scheurlen constatent ainsi qu’en 3 heures il 
n'y a tout au plus que 1/2 0/0 de l'acide gras de la matière grasse mis 
en liberté, et comme c’est environ trois fois moins que ce qu'ils ont 
trouvé dans l’expérimentation sur l'animal vivant, ils concluent à une 
action saponifiante de la muqueuse seule. Il est clair que cette con- 
clusion repose sur une base expérimentale bien étroite, et comme elle 
néglige en outre Paction de l’air et celle de l'acidité, pourtoutrapporter à 
la muqueuse, on voit qu'elle est en outre tout à fait flottante et indécise. 

MM. Klemperer et Scheurler terminent par quelques expériences 
sur l'homme, qui témoignent qu’en ingérant de l'huile dans un estomac 
humain, il y a au bout de 2 heures 4 à 2 0/0 d'acides gras, et 
qu'après un plus long séjour le chiffre croît, et peut s'élever à 6 0/0 
dans les fermentations actives d’estomacs dilatés. L'interprétation 
qu'ils ont adoptée semblerait devoir faire attribuer à la muqueuse 
cette saponification plus énergique que celle de leurs expériences sur 
le chien. Il nous paraît qu'il est plus prudent de meltre au contraire 
au premier plan l’action des microbes; mais si MM. Klemperer et 
Scheurlen, qui ont fait le travail sur ce sujet, n'affirment pas leur 
conclusion, j'ai encore bien moins de raison d’affirmer la mienne. Je 
ne me crois que le droit de la donner comme aussi probable que l’autre. 

On peut, je crois, conclure de tout ce qui précède que les matières 
grasses traversent l'estomac à peu près inaltérées. Elles ne font pas un 
long chemin au delà sans rencontrer le suc pancréatique, chargé, non de 
les digérer, car l'emploi de ce mot défectueux est à rejeter, mais de les 
émulsionner. Son rôle sous ce rapport paraissait avoir été bien fixé par 
les expériences de CI. Bernard: il était de premier rang. Une récente et 
curieuse expérience de M. Dastre semble le mettre au niveau de la bile. 


* 
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On sait que chez le lapin, dont le canal pancréatique s'ouvre dans 
l'intestin à 30 ou 40 centimètres au-dessous du canal cholédoque, les 
chylifères ne deviennent lactescents qu'au delà du canal de Wirsung, 
c'est-à-dire lorsque, imprégnés de bile, ils ont subi l’action du suc pan- 
créatique. La bile seule est donc impuissante à émulsionner les 
matières grasses, et c’est le suc pancréatique qui est chargé de ce soin. 
L'expérience de M. Dastre montre que le suc pancréatique seul est tout 
aussi impuissant que la bile, et qu’il faut le mélange des deux liquides. 
Cette expérience, qui est la contre-partie de l’expérience classique de 
CI. Bernard, se fait en réalisant artificiellement sur un chien, au moyen 
d’une fistule cholécysto-intestinale, la contre-partie de la disposition 
naturelle du lapin, c’est-à-dire en faisant déboucher le conduit biliaire 
dans l'intestin grêle fort au delà du point où vient s’ouvrir le canal 
pancréatique. Dans tout l'intervalle, les aliments gras ne sont pas émul- 
sionnés, et les chylifères ne sont pas lactescents. L'effet est au con- 
traire très rapide aussitôt que la bile et le suc pancréalique ont super- 
posé leur action. D'où la conclusion qu'ils sont nécessaires tous deux. 
Mais je ne saurais aller, et je ne crois pas non plus que ce soit la 
pensée de M. Dastre, jusqu’à admettre qu'ils s’équivalent dans l’action, 
et que le suc pancréatique doive partager avec la bile son rôle d'agent 
émulsif des matières grasses. Avec la bile, employée en quelque 
quantité que ce soit, on ne fait jamais d’émulsion stable; avec le sue 
pancréatique, au contraire, même en quantité médiocre, l'émulsion 
est immédiate et persistante. II a donc un rôle à part. 

A quoi tient ce rôle? Pourquoi ne se manifeste-t-il que sur les ali- 
ments mélangés de bile ? C’est une question différente de la précédente 
et qui doit être traitée à part. On peut penser par exemple que l'excès 
d’acidité que la pâte aïimentaire apporte de l'estomac a besoin d’être 
saturé, au moins en partie, pour que l’émulsion se produise, et que 
la bile aide le suc pancréatique dans cette neutralisation. Il est certain 
que l’'émulsion se fait beaucoup plus facilement dans un liquide alcalin 
que dans un liquide acide. Peut-être y a-t-il d’autres influences en jeu. 
Il y en a de très délicates qui peuvent jouer un rôle. On émulsionne 
facilement, par exemple, un peu d'huile avec de l’eau distillée légère- 
ment alcaline. Si on prend de l’eau ordinaire, ou de l’eau distillée à 
laquelle on a ajouté une goutte de chlorure de calcium, et qu'on a 

nsuite alcalinisée par la potasse, l’émulsion, qui se complique de la 
formation d’un savon de chaux, est beaucoup moins facile et moins 
stable. La bile, avec ses sels de soude à acides faibles, pourrait peut- 
être éliminer l'influence fâcheuse des sels de chaux du chyme. Il faut 
donc avoir l'œil bien ouvert quand il s’agit d’éludier ce sujet délicat, 
qui n’est pas épuisé, et promet encore d’intéressantes découvertes. 

#1 Dx. 


. 
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SUR LE ROLE ET LE SORT DU STAPHYLOCOCCUS AUREUS 
DANS LA PEAU. 


REVUE CRITIQUE. 


HonrezpT. Sur l’histogénèse des abcès du tissu conjonctif, provoqués 
par l'invasion du Staphylococcus. Beiträge zur pathologischen Ana- 
tomie und zur allgemeinem Pathologie, publiés par Ziegler et Nau- 
werck, vol. IIL, fase. IV, 1888, p. 349. — RiBBERT. Sur la marche de 
l'inflammation, provoquée dans la peau des lapins par le Staphylo- 
coccus aureus, Deutsche medicinische Wochenschrift, 1889, n. 6. 


D'après les recherches de M. Hohnfeldt, faites dans le laboratoire 
et sous la direction de M. Baumgarten, le staphylococcus, aussitôt 
après son introduction dans le tissu sous-cutané des lapins, provoque 
des lésions marquées, qui se manifestent déjà, quatre heures après le 
début de l'expérience, sous forme d'une agglomération de leucocytes, 
dont plusieurs contiennent déjà des slaphylococcus. Parallèlement à 
la multiplication de ces derniers, le nombre de leucocytes augmente 
considérablement, et il se produit une infiltration leucocytaire qui se 
transforme ensuite en véritable abcès cutané. 

Les cellules qui constituent cet abcès sont pour la plupart des leu- 
cocytes multinucléés, avec des nucléus fortement colorés par les cou- 
leurs d’aniline, et proviennent indubitablement des leucocytes du sang, 
immigrés au lieu d’invasion. Beaucoup de ces cellules contiennent 
des quantités considérables de staphylocoques, qui se colorent aussi 
bien que ceux qui se trouvent hors des leucocytes. M. /Æohnfeldt ne 
doute pas que les microbes mentionnés n'aient été englobés ou bien ne 
soient entrés spontanément dans l’intérieur des leucocytes dans un état 
de vitalité parfaite. Il admet aussi que ces staphylocoques intracellu- 
laires parviennent à tuer les leucocytes, dont il ne reste bientôt plus 
qu'une espèce de résidu granuleux. 

En suivant le développement de l’abcès, on peut constater qu'il est 
rempli par des grandes quantités de staphylocoques libres, isolés ou 
réunis en groupes, et par des cellules migratrices plus ou moins dégé- 
nérées et réduites en granulations. 

Dans sa partie périphérique, l’abcès est entouré d’une capsule limi- 
tante, qui ne se forme, du resle, qu'assez tard (vers le dixième jour 
après l'infection). On aperçoit alors une division karyokynétique dans 
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les noyaux des cellules du tissu conjonctifet des cellules épithélioïdes 
nouvellement formées, ce qui annonce le caractère purement réparateur 
de ce phénomène. 

Comme l’ahces, arrivant à la périphérie de la peau, s'ouvre géné- 
ralement à l'extérieur, l’organisme se débarrasse en même temps des 
staphylocoques pathogènes ainsi que des cellules mortes et plus ou 
moins décomposées. M. Æohnfeldt n'attribue, dans la destruction des 
staphylococcus, aucun rôle aux cellules mobiles et pense, au contraire, 
que ces phagocytes présentent un milieu très favorable à la vie et la 
multiplication des microbes pyogènes. 

En résumé, M. Hohnfeldt confirme l'opinion de son maitre, 
M. Baumgarten, que la théorie des phagocytes se trouve en désaccord 
avec les phénomènes pathologiques de la formation des abcès. Tel 
n’est pas l’avis de M. Ribbert qui, de son côté, a entrepris des recherches 
approfondies sur le même sujet. 

Il a suivi d'abord la marche de l'infection en introduisant de petites 
quantités de staphylocoques dans la peau des lapins. Tandis que 
M. Hohnfeld injectaitun demi-centimètre cube d’une émulsion épaisse, 
M. Ribbert se bornait à introduire, dans une coupure de la peau longue 
de quelques millimètres, un scalpel mouillé d’une émulsion de sta- 
phylocoques. À la suite de cette lésion il se formait quelquefois des 
petits abcès, mais dans la plupart des cas l'affection n’allait pas au 
delà d’une hyperémie légère et d’une tuméfaction autour de Ja plaie. 
L'infection ainsi pratiquée avec des quantités minimes destaphy!locoques 
élait toujours suivie d'une guérison, complète au bout de quelques 
jours, et accomplie notamment à l’aide des phagocytes. Ces derniers, 
sous forme de leucocytes à noyau multiple et de cellules fixes du tissu 
conjonctif, s’agglomèrent au lieu d’invasion déjà dès le premier jour et 
englobent tous les staphylocoques qui laissent bientôt apercevoir des 
signes évidents de dégénérescence : ils se colorent d'une manière 
incomplète et montrent des dimensions inégales. Autour de la partie 
enflammée, et plus tard dans cette partie même, on observe le phéno- 
mène kariokynétique réparateur sur un grand nombre de noyaux des 
cellules du tissu conjonctif et épithélial. 

L'introduction de plus grandes quantités de staphylocoques est 
suivie, d’après M. Ribbert, de phénomènes d’un autre genre. L’émigra- 
tion inflammatoire des leucocytes, ainsi que la production d’abcès, 
deviennent beaucoup plus considérables, et un grand nombre de pha- 
gocytes périssent sous l'influence des microbes. Ces derniers, rassem- 
blés en groupes plus où moigs grands, se trouvent pour la plupart en 
dehors des petits leucocytes multinucléaires, présentent des signes 
évidents de mort et deviennent la proie des grandes cellules macro- 
phages (provenant des cellules fixes du Lissu conjonclif. 
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Dans ces cas M. Ribbert attribue un rôle restreint aux phagocytes 
isolés, mais il admet que l’ensemble des leucocytes immigrés forme 
autour des masses de staphylocoques une barrière infranchissable. Les 
microbes agglomérés périssent alors, non sous l'influence directe des 
phagocytes, mais bien à cause d’une action indirecte, notamment à la 
suite du manque d'oxygène et de nourriture, ainsi que de la présence 
en quantité considérable des produits toxiques de ces mêmes bac- 
téries. 

M. Ribbert exprime lui-même lavis qu'entre la phagocytose pro- 
prement dite et l’enveloppement des masses microbiques par un man- 
teau leucocytaire, il se trouve tous les passages intermédiaires, de 
sorte que les deux phénomènes ne peuvent être rigoureusement 
séparés. En m’associant à ce point de vue, je saisis l'occasion de rappeler 
aux lecteurs qui s’intéresseraient à la question des phagocytes, que 
dans mon article d'introduction (publié dans le recueil de M. Clauss 
en 1883, t. V, p. 156), j'ai fait connaître les deux modifications du 
processus indiquées plus haut. « Le rôle des cellules amiboïdes méso- 
dermiques,— disais-je, — consiste à dévorer les parties de l’organisme, 
devenues inutiles, ainsi que les corps étrangers, ou bien, dans les cas 
où cette solution n’est pas possible, au moins à les envelopper et à les 
retenir sur place. » 

A la fin de son mémoire, M. Ribbert aborde la question de l'influence 
des parties liquides de l'organisme sur les staphylocoques. Après 
l'introduction de ces microbes dans des parties de la peau enflammées 
par l’action de l'iode, les staphylocoques se multiplient dans le liquide 
œædémateux des tissus avec une telle abondance que ni les phagocytes 
isolés, ni les leucocytes réunis en masse ne peuvent former un obstacle 
sérieux contre leur invasion. Les staphylocoques pullulent d’une 
manière surprenante, et, ne trouvant point de résistance suffisante, 
provoquent lä nécrose des parties envahies, mais ils ne sont pas cepen- 
dant en état de franchir la barrière formée à la limite du tissu sain 
par les leucocytes arrivés sur place. On voit bien que dans ces cas les 
liquides accumulés par l’inflammation présentent des conditions très 
favorables à l'accroissement du mierobe envahisseur, et que la guérison 
n’est possible qu’à l’aide de la formation d'une couche épaisse de leuco- 
cytes et de la desquammation de la partie nécrosée. 

D'accord avec M. Hohnfeldt sur la provenance des cellules du pus 
et sur le rôle surtout réparateur des cellules fixes du tissu conjonctif, 
M. Ribbert diffère totalement, ainsi que nous l'avons vu, de l'élève de 
M. Baumgarten, au sujet du sort des staphylocoques introduits dans 
la peau des lapins. 

E. METCHNIKOFF. 
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J. Soupakewiren. Les fibres élastiques et les cellules géantes. Archiv 
für pathologische Anatomie und Physiologie und für klinische 
Medicin, t. 115, 1889, p. 264. 


Le travail intéressant de M. Soudakewitch contribue à mettre en 
lumière le rôle des cellules géantes dans certaines néoplasies cutanées, 
telles que le clou des Sartes et le lupus. Dans les deux maladies, les 
cellules géantes contiennent souvent des fibres élastiques à différents 
états de dissolution, ce qui peut être attribué à l'influence digestive de 
la cellule et ressemble beaucoup aux transformations des fibres pen- 
dant leur digestion artificielle. 

Englobée par la cellule géante, la fibre élastique perd plus ou moins 
vite sa capacité de prendre la coloration par l’hématoxyline (d’après 
les méthodes de Ranvier et de Herxheimer), elle se gonfle et acquiert 
des contours crénelés. Peu à peu elle se transforme en un corps stratifié, 
qui reste logé dans une vacuole plus ou moins grande. Quelquefois 
la fibre, encore bien colorée, se divise en petits segments, tout à fait 
comme cela s’observe sous l’action de la putréfaction, de la digestion 
artificielle ou de certains réactifs chimiques. L'influence des cellules 
géantes dans la production de tous ces changements des fibres élas- 
tiques ressort avec une évidence frappante des cas où ces transforma- 
tions ne sobservent que dans la partie des fibres englobée par la 
cellule, tandis que leur partie libre retient la coloration et conserve 
toutes ses autres propriétés normales. 

De ces observations, de Pexactitude parfaite desquelles j'ai pu me 
convaincre en observant à plusieurs reprises les belles préparations de 
M. Soudakewitch, il s'ensuit que les cellules géantes des deux maladies 
citées sont réellement aptes à englober des corps solides et à digérer 
une substance aussi résistante que celle des fibres élastiques. En ter- 
minant son article, M. Soudakewitch insiste sur l'interprétation des 
faits que nous venons de relater, mais il s’abstient de se prononcer sur 
la signification du phénomène de la digestion des fibres élastiques par 
les cellules géantes. Peut-être que ces dernières, servant comme moyen 
de défense à l’organisme contre les microbes de la maladie des Sartes 
et du lupus, et par cela aptes à développer une grande énergie digestive, 
détruisent aussi les éléments organiques incapables de résister à leur 
agression ‘. Il est très probable que ce rôle destructif des phagocytes 


1. Il faut considérer comme un lapsus calami l'expression de M. Soudakewitch 


sur la « lutte mutuelle entre les cellules géantes et les fibres élastiques », les fibres: 


élastiques n'étant point capables de « lutter » comme un élément vivant tel qu une 
cellule ou un être indépendant, 


SO” 19 Habs 
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s’opère dans bien des cas dans la pathologie. Ainsi plusieurs faits 
indiquent que la cirrhose du foie est due à la destruction par les 
phagocytes des cellules hépatiques affaiblies, et que des phénomènes 
analogues se passent aussi lors du développement des scléroses dans 


le système nerveux. 
METCHNIKOFF. 


D' Wyssoxowicz. Sur les inoculations préventives du charbon en 
Russie. Fortschritte der Medicin, n° 1, janvier 1889. 


La note que M. Wyssokowiez publie sous ce titre résume les expé- 
riences du regretté professeur Cienkowsky sur lesinoculations préven- 
tives du charbon. Depuis l’année 1883, après un voyage qu'il fit à Paris 
pour prendre connaissance des procédés d'atténuation du charbon 
découverts au laboratoire de M. Pasteur, M. Cienkowsky s’est appliqué à 
préparer des vaccins charbonneux adaptés aux races des moutons de 
la Russie, M. Wyssokowiez nous ditiqu'il y est parvenu après beaucoup 
de difficultés. Les inoculations préventives faites par M. Cienkowsky, 
depuis l’année 1885 jusqu’à 1888 inclusivement, ont porté sur 
20,310 moutons; la perte moyenne après les deux vaccinations a été 
de 0,87 0/0. Sur un troupeau de 11,000 moutons, la mortalité qui 
était en temps ordinaire de 8,5 à 10,6 0/0 est tombée à 0,13 0/0 après 
la vaccination. Dans une expérience, 13 mois après l’inoculation 
préventive, 18 brebis sur 20 résistaient à l’action du charbon virulent, 

Ces résultats sont tout à fait satisfaisants. Ils prouvent une fois de 
plus l'efficacité et l’innocuité de la vaccination charbonneuse et sont de 
nature à faire entrer les inoculations préventives dans la pratique 
agricole en Russie, M. Cienkowsky a donc rendu un service signalé 
aux agriculteurs de son pays en les rendant témoins de semblables 
expériences. 

Deux points, dans l'œuvre de M. Cienkowsky, paraissent particu- 
lièrement nouveaux et importants à M. Wyssokowiez. C’est d’abord 
la manière dont le professeur de Charkow a choisi ses virus atténués, 
virus qui, selon M. Wyssokowicz, « se distinguent considérablement 
des vaccins français ». Le premier vaccin adopté en Russie tue toutes 
les souris et un tiers seulement des spermophiles auxquels on l'ino- 
cule; le second vacein fait périr les trois quarts des spermophiles, la 
moitié des lapins et de 1 à 2 brebis sur 10 qui le recoivent d'emblée 
sous la peau. 

Nous ne reconnaissons dans celte manière de graduer les vaccins 
qu'une chose nouvelle, c’est l'emploi duspermophile à la place du cobaye. 
En effet, en France, où l’on ne connaît pas le spermophile, on se sert 
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d'un premier vaccin qui tue toutes les souris et ne fait pas mourir les 
cobayes adultes, et d'un second vaccin qui tue les cobayes et environ 
la moitié des lapins. Nous ne savons pas si le spermophile est un 
animal préférable au cobaye pour l'épreuve des vaccins, mais nous 
voyons que le procédé que vante M. Wyssokowicz est calqué sar le 
procédé français. 

Le second point, qui paraît à M. Wyssokowiez être pour beaucoup 
dans les succès que M. Cienkowsky a obtenus, est l'emploi de la glycé- 
rine pour la conservation des vaccins charbonneux. « Pour conserver 
les vaccins, Cienkowsky employa comme le meilleur moyen, Paddition 
de un volume de glycérine purifiée à 30° à deux volumes de eul- 
ture. Cette addition de glycérine permet de conserver les cultures 
pendant longtemps sans qu’elles changent de virulence. » 11 y a un 
moyen de conservation des vaccins encore plus simple que celui qui 
emploie la glycérine, c’est celui, usité à Paris, qui consiste à ne rien 
leur ajouter du tout, mais à conserver les spores des virus atténués en 
tubes clos, à l'abri de l’air et de la lumière. Nous pensons que ce 
procédé est encore plus sûr que celui à la glycérine, qui ne permet pas 
de conserver sans changements les virus atténués pendant des années. 

Pour nous, ce quidistinguerait véritablementles vaccins du charbon 
obtenus en Russie de ceux préparés en France, c'est la propriété que 
M. Wyssokowiez fait connaitre dans les lignes suivantes: « Des expé- 
riences sur une grande quantité de spermophiles et de souris ont démon- 
tré que le premier vaccin aussi bien que le second n'étaient pas modi- 
fiés dans leur virulence malgré de nombreux passages d'un animal à un 
autre. » C’est là un fait nouveau, en si complète contradiction avec 
ce que l’on sait sur le renforcement de la virulence par les passages 
sucessifs d’un virus à travers un grand nombre d'animaux de la mème 
espèce, qu’il faut en laisser toute la responsabilité à M. Wyssokowicz, 
d'autant plus qu'un peu plus loin il écrit que les vaceins employés 
« élaient non des cultures puisées directement dans des vases, mais 
des cultures passées par une série de spermophiles afin de leur donner 
une virulence déterminée. Une culture dans du bouillon, ensemencé 
avec le sang des animaux morts, constituait le vaccin employé ». 

Il nous semble qu'il y a contradiction entre ce passage et celui que 
nous avons cilé précédemment. Pourquoi, en effet, faire des passages 
à travers une série de spermophiles, si l'on a reconnu, tout d’abord, 
que la virulence des vaccins n’est pas modifiée par ces passages ? 

Nous ne voyons pasnon plus quel avantage pratique il y à à inoculer 
chaque fois un spermopbhile pour prendre dans son sang la semence 
nécessaire à une nouvelle culture. Il nous parait plus commode de 
conserver les semences en tubes clos comme nous l'avons dit plus 
haut. 
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Après avoir rapporté quesur 3% chevaux vaceinés par M. Cienkowskvy 
aucun n'avait éprouvé de malaise, M. Wyssokowiez ajoute : « Ce résultat 
des vaccinations russes est opposé à celui des vaccinations françaises, 
car en France, d'après la note de M. Chamberland, on ne vaccine 
plus de chevaux à cause des maladies survenues à la suite des 
inoculations. » Remarquons d’abord que le nombre de 34 chevaux 
vaccinés est beaucoup trop faible pour que l’on puisse tirer une 
conclusion sur Ja valeur pratique des vaccins employés sur ces 
animaux. 

En effet, pendant l’année 1886, 129 chevaux ou mulets furent 
inoculés en France sans aucun accident. Si l’on s’en tenait à ce chiffre, 
près de quatre fois plus fort que celui cité par M. Wyssokowicz, on 
pourrait dire que la vaccination des chevaux ne présente aucun incon- 
vénicnt. Cependant, dans une pratique plus étendue, on a observé 
parfois des œdèmes considérables après les vaccinations. Les vaccins 
français ne sont pas cependant aussi dangereux pour les chevaux qu’on 
pourrait le croire à la lecture de la phrase de M. Wyssokowicz; sur 
2,769 chevaux ou mulets inoculés en France, dans les années 1882, 
1883, 1884, 1885, 1886, la mortalité, tant après les vaccinations que 
dans l’année qui a suivi, a été de 23 animaux, soit de 0, 8 0/0. De 
plus, il n’est pas exact que M. Chamberland ait écrit « que l’on ne 
vaccine plus les chevaux à cause des maladies qni suivent les 
vaecinations. M. Chamberland ! écrit : « Après avoir observé chez 
les chevaux plusieurs œdèmes très volumineux, nous avons recom- 
mandé, vu la faible mortalité qui existe en France sur les chevaux, 
de ne les vacciner que dans les cas urgents, par exemple lorsqu'une 
épidémie charbonneuse s’est déclarée dans une ferme ou une localité 
quelconque. » Le texte de M. Chamberland n’est pas tout à fait le 
même que celui que lui prête M. Wyssokowiez. 

Puisque nous en sommes à la vaccination des chevaux contre le 
charbon, disons, que les méthodes du laboratoire de M. Pasteur 
permettent de préparer des vaccins efficaces et inoffensifs pour les 
animaux. Cela a été réalisé pour plusieurs expériences, mais, à cause 
de la rareté du charbon chez les chevaux, on n’a pas conservé dans la 
pratique ces virus spéciaux, et on à inoculé les équidès avec les 
vaccins employés pour les moutons et les bœufs et qui ont produit 
parfois des œdêmes. 

De la note de M. Wyssokowicz il ressort que les efforts de 
M. Cienkowsky ont été couronnés de succès, et que le professeur de 
Charkow a réussi à préparer des vaccins charbonneux d’un emploi 
pratique. C’est là un résultat que M. Wyssokowiez a bien fait de 
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signaler à l’attention. Mais il nous semble qu'il aurait mieux servi 
l’œuvre de M. Cienkowsky en l’exposant simplement, sans déprécier les 
méthodes du laboratoire de M. Pasteur qui sont les sources où 
M. Cienkowsky a puisé, et qui depuis 1881 ont fait leurs preuves non 
pas sur quelques milliers, mais sur des centaines de milliers d'animaux 
D'ailleurs, ce que M. Wyssokowiez loue le plus dans les travaux qu'il 
rapporte ne nous parait pas toujours ce qui mérite le plus d'être loué. 
D' Roux. 


J. RosenruaL. Recherches sur la présence des microorganismes dans 
les tumeurs, particulièrement dans les carcinomes. Zeitschr. f. 
Hygiene. t. V. p. 161. 


Nous avons déjà (V. t. Il, p. 84), résumé ce qu'on savait l’an der- 
nier, à pareille époque, sur le bacille du cancer, et exprimé au sujet 
des résultats du travail de M. Scheurlen des doutes qui à ce moment 
pouvaient paraitre audacieux, mais qui ont été légitimés par toutes 
les constatations failes depuis. On admet assez généralement aujour- 
d’hui que le microbe de Scheurlen n’est pas la cause du cancer, mais 
il reste à comprendre comment ce savant avait pu trouver aussi sou- 
vent, soit au microscope, soil dans ses ensemencements, des microbes 
dans les tissus cancéreux. Y avait-il là de grosses fautes de technique ? 
ou bien l'observateur était-il excusable de s'être trompé? 

Le travail de M. Rosenthal, fait sous la direction de M. Baumgarten, 
répond en partie à cette question, en montrant que des tumeurs mali- 
gnes, et même des tissus sains, étudiés avec toutes les précautions 
antiseptiques et la technique la plus rigoureuse, peuvent parfois con- 
tenir des microbes. Voici en effet les divers points qui ressortent de ce 
travail. 

On peut trouver des organismes dans le tissu d’une mamelle saine. 
Ceux-ci y pénètrent d'autant plus facilement de l'extérieur que le tissu 
est devenu plus lâche à la suite d’une irritation quelconque: 

Le bacille de Scheurlen n’est pas spécial aux carcinomes; on le 
trouve dans les néoformations les plus variées. 

Par aucune des méthodes bactériologiques connues jusqu'ici, on ne 
le trouve dans tous les carcinomes. 

On peut constater sûrement, par la méthode des cultures sur pla* 
ques, qu'en outre de ce bacille, le carcinome contient encore d'autres 
microbes. 

L'opinion de Senger, et d’autres auteurs, qui attribuent le bacille 
décrit par Scheurlen à l'introduction d’une impureté venue de lexté- 
rieur, est contredite par l'expérience des cultures sur plaques, qui 
démontre que pendant la vie il y a déjà des bactéries dans les néo- 
formations, Ce bacille semble, du reste, fort rare dans l'air. 


LE 
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On trouve sur la peau des saprophytes qui ont toutes les propriétés 
du bacille de Scheurlen (prolifération misérable sur la gélatine, abon:- 
dante sur le sérum, la gélose, la pomme de terre; formation d'une 
pellicule superficielle caractéristique, etc.); ce saprophyte a été déjà 
décrit par Bizzozero et Bordoni Uffreduzzi sous le nom de Leptothrix 
ou de Bacillus epidermidis. 

Ce qui conduit encore à identifier ce bacille avec celui de Scheur- 
len, c’est que l’on ne trouve cæ dernier que dans les néoformations 
voisines de la peau, et qu’on ne l’a jamais rencontré dans les carcinomes 
de l'estomac, du foie, du diaphragme et du rectum. 

Si on ajoute à cela que les tentatives d’inoculation du bacille sont 
restées douteuses entre les mains de Scheurlen, et ont échoué entre 
celles de Senger, on conelura que le bacille de Scheurlen n’a pas le 
rôle pathogène qui lui a été attribué, et n’est pas la cause du cancer. 

Telles sont les conclusions de M. Rosenthal. Elles sont tellement 
nettes et précises qu'on est tenté de les adopter sans examen. Mais 
d'un autre côté, elles sont aussi tellement en désaccord avec ce que 
l'on sait, ou ce que l’on croit savoir, qu'on est tenté de leur témoigner 
de la méfiance. Comment se fait cette pénétration des microbes au 
travers de la peau, lorsque, comme dans la plupart des expériences de 
M. Rosenthal, celle-ci était restée saine? et puis le nombre de ces 
expériences n’est pas grand! et les erreurs y sont si faciles ! Le lecteur, 
dérouté. par l’imprévu des résultats, et n'osant ni croire, ni ne pas 
croire, aimerait à trouver dans ces cas des expériences de contrôle, 
c'est-à-dire par exemple, dans le mémoire de M. Rosenthal, des expé- 
riences dans lesquelles on aurait ensemencé, comparativement avec la 
tumeur, avec les mêmes précautions, des fragments de tissus sains, du 
même animal, et cela sans résultat. Faute de cela, il est obligé, comme 
nous le faisons ici, de marquer les curieux résultats de M. Rosenthal 
d’un point d'interrogation que de nouveaux travaux feront peul-être 
disparaitre. Dx. 


Bucuxer. Sur la question de la présence des bactéries dans les tissus 
normaux des plantes. Munch. med. Wochensch., 1888, p. 906. 


Dans un récent article (V.t. II de ces Annales, p. 620), sur un tra- 
vail de M. Bernheim relatif à l’existence des microbes dans le tissu 
normal des végétaux, nous avions fait quelques réserves, non au 
sujet de la technique suivie par ce savant, qui théoriquement est irré- 
prochable, mais au sujet de sa façon de raisonner et de travailler, qui 
prêtait, croyons-nous, le flanc à la critique. Le récent travail de 
M. Buchner nous paraît démontrer que nous avions eu raison, car en 
répétant les expériences de M. Bernheim, ce savant n'a obtenu que des 
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résultats négatifs, et constamment, sauf dans quelques cas spora- 
diques, les ensemencements de fragments de végétaux et de graines 
sont restés stériles. Mais ce travail relève, en outre, une erreur d’inter- 
prétation qui a son importance, car elle a sans doute sévi ailleurs. 

M. Bernheim avait élé conduit à localiser dans l’endosperme les 
bactéries des graines, parce que chacun des fragments de cet endo- 
sperme, introduit dans la gélatine nutritive, s’y entourait, au bout de 
quelques heures, d’une auréole blanche et transparente, à contours 
mal limités, qui s'épaississait peu à peu en liquéfiant la gélatine. 
M. Bernheim n'avait pas hésité à la croire formée de bactéries. 

M. Buchner a bien vu l’auréole se former, mais n’a jamais constaté 
qu'elle augmentät de volume. En la regardant au microscope, il la 
vit formée de grains brillants d'une substance fortement réfringente. 
Comme elle reste stérile quand on lensemence dans un nouveau 
milieu, comme on la voit se former dans un milieu rendu stérile par 
du thymol, comme elle se forme autour de particules d’endosperme 
chauffées à 1609, il n’est pas possible de l’attribuer à des bactéries. 
Elle est faite, dit-il, de gouttelettes grasses, chassées sans doute des 
cellules brisées par des phénomènes d’endosmose, et se diffusant jus- 
qu’à une certaine distance dans la gélatine chaude et encore liquide. 
On l’obtient en quelques minutes en portant un instant à l’ébullition 
la gélatine avec des fragments d'endosperme, et en la refroidissant 
aussi vite que possible, sans l’agiter,sous un courant d’eau. Si on 
observe de préférence avec l’endosperme, c'est que le tissu de cet 
organe est plus riche en matière grasse que le tissu environnant. 

Dans une note plus récente ‘, M. Lehmann confirme les conelusions 
de M. Büchner relativement à l'absence des microbes dans les tissus. 
Il dit seulement que l’auréole n’est pas faite de gouttelettes grasses, 
mais de sels précipités, solubles dans les acides, tels que le serait du 
phosphate de chaux. Dx. 


1. Munch. med. Woch., 12 février 1889. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


Ray (Ernest), 7 ans, d'Oissel (Seine-Inférieure). Mordu par un chien 
le 43 décembre 1888. On compte 7 morsures réparties sur la joue 
droite, ces morsures sont pénétrantes, ont donné beaucoup de sang. 
Une de ces plaies a nécessité une suture des lambeaux. Sur la joue. 
gauche, une morsure allant de l'aile du nez à la commissure des 
lèvres ; la plaie a été fermée par quatre points de suture. Sur la 
lèvre supérieure, une morsure ayant traversé la lèvre et nécessité une 
suture. En tout 9 morsures. Ces blessures ont été lavées à l'alcool 
camphré six heures après qu’elles ont été faites 

Le chien mordeur, reconnu enragé par M. Philippe, vétérinaire, 
avait été mordu par un chien inconnu, poursuivi comme enragé. 

Ray a élé mis en traitement 4 jours après les morsures. IL a été 
traité du 27 décembre au 6 janvier. Pris de rage, il a succombé 
le 4 mars. 

Mauour (Édouard), 8 ans, à Levallois-Perret (Seine), Mordu le 
31 janvier 1888 à l'aile gauche du nez et à la paupière inférieure 
gauche. Ces deux blessures ont saigné. Aucune cautérisation. Le chien 
mordeur a été reconnu enragé par M. Latour, vétérinaire. 

Mahout a été traité du 3 au 24 février. Le 6 mars 1889, l’enfant se 
plaint de mal de gorge. Un médecin appelé constate une angine. Le 
8 février, laérophobie etl'hydrophobie apparaissent et la mort survient 
le 9 février. 


Personnes prises de rage dans le cours du traitement. 


AREXÉS (Gilles), 50 ans, de Soler (Pyrénées-Orientales). Mordu à la 
lèvre supérieure, un peu à gauche, le 26 janvier. La lèvre est traversée 
dans toute son épaisseur par deux blessures qui ont beaucoup saigné,. 
Aucune cautérisalion. 

Arenès a été mis en traitement le 29 janvier. Le 18 février, il paraît 
triste et abattu. Lechangement survenu dansson attitude est surprenant, 
il ne parle presque plus. Le 20 il se plaint de mal de tête ; le 22 il est 
très excité, dans la journée il a de la difficulté à boire ; il est conduit 
l’'Hôtel-Dieu. Tous les symptômes de la rage convulsive s’accusent de 
plus en plus; il meurt le 24 février. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — FEVRIER 1889. 
A B C 
Morsures à la tête ( simples ..... >|» | al? ni le 
et à la figure multiples....| »| 4) »| ») »| » | 
Cautérisations efficaces............ 22 EP DE » » =] milles 
— INC NNCOCES = mere »| » » il » » »| » » 
PAS De CAULTÉTISELION. RE Re Al » » » » » »| » » 
. _{ simples......| »|HS! »|. SA) __|>| 2 
Morsures aux mains) multiples.…..| » 19)8% »| 3e) | | & S 
Cautérisations efficaces... .......... Je le Sn » » »| » 
— INPI NCUCES EL de 40| » | » |12 » » 4 » | » 
PS CO ICULÈMISEUON ee re a 951 » | » 143] » » Le Am a 
Morsures aux mem-{ simples......| »| Æ »| E9) »| 4) 4 
1 EL? € + = Hd 
bres et au tronc | multiples....| »| #8 »| E&) »| > 
Cautérisations efficaces............ Po OO En 0 AE »y | Al » |» 
inefficaces RE 0 00.0 08 4| » » [15 » » 51108) » 
Pas Te CHUÉISAUON. NI SEE ss SET » » | 5] » | » 
HbitStdéchanes een RS HÉROS 12| » » [929 » » 9! » » 
MÉDIS TES AL RUE ST ac: Let »| » | » | 8 » » »| » | » 
Morsures multiples en divers points 
CL COPDS TS RE Ne Ma ta »| | 2|>» 2 2|,| | x 
Cautérisations efficaces............ » {v | » » | »[ » | » 
== ineffica COS te ere »| » » 2 » » »| » » 
Pas de COUtÉTISANON 1.0 RS) EE 71 ES ES CN » » Al » |» 
Habits déchire Ds sf ya) À » »y | 41 » | » 
MOTSUNES CANTAL SR DER EST, DES RO) » » PSTUIES" 
as | cos | cummesses | us | Gammes | Ceux C7 CES CRE 
{ Français et Algériens A5! 83) 16) 
2e SA PS o0!: L 
To ÉLTANTÉRS en en da rer 0) OS 
A B C 
TOTAL IGENERATEESE AR ere 160 


4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement ; La colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 153 fois; chats, 5 fois ; vaches, 2 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux, — Imprimerie Charaire et fils. 
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NOTE SUR L'EXAMEN MICROBIOLOGIQUE D’UNE SOURCE 
| DE LA RÉGION CALCAIRE DU HAVRE, 


Par M. L. THOINOT. 


Les sources qui alimentent la ville du Havre se répartissent 
en deux groupes : 

1° Les sources naissant de la côte d’'Ingouville, sources dites 
de Sanvic. Lockhart, Quesnel et Belle-Fontaine ; 

2° Les sources de Catillon (ou Saint-Laurent), situées sur la 
commune de Saint-Laurent de Brévedent, à 10 kilomètres du 
Havre. Ces sources sont amenées à la ville en conduite forcée, 
à haute pression. | 

Les sources de Catillon sont de beaucoup les plus impor- 
tantes : elles fournissent à l’ensemble de la ville; les autres sont 
de faible débit, et n’alimentent que quelques bornes-foutaines. 

Mais l’origine géologique de toutes ces sources (sources de 
Catillon ou sources de la côte d'Ingouville) est la même, et 
voici, d’après une note que nous devons à l’obligeance de 
M. Jacquot, inspecteur général des mines en retraite, membre 
du Comité consultatif d'hygiène, la structure du terrain qui con- 
tient les nappes aquifères : | 

1° À la surface des plateaux s'étend le limon de Picardie, 
couche perméable ; 

10 
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2° Au-dessous est l'argile à silex; maïs cette couche, /ran- 
chement imperméable, n’est pas continue : on la voit descendre 
sous forme de puits dans le massif de craie auquel elle est su- 
perposée, tandis que sur d’autres points ce massif de craie re- 
monte jusqu'au limon; 

3° Au-dessous de l’argile à silex, on constate la présence des 
divers étages du terrain crétacé qui, dans l’ordre descendant, 
sont : 

a) La craie blanche ; 

b) La craie marneuse ; 

c) La craie glauconieuse ; 

d) Enfin, le qault. 

Les trois assises supérieures du terrain crétacé étant per- 
méables, et l'argile du gault au contraire imperméable, c’est à la 
face supérieure de cette dernière couche qu'est placée la nappe 
aquifère ‘. | 

A la suite d’une enquête que mon cher maître M. le profes- 
seur Brouardel et moi avons poursuivie au Havre sur les causes 
d’une violente épidémie de fièvre typhoïde, qui fit, en 1887-1888, 
697 victimes (409 décès, soit 365 pour 100,000 habitants en 
1887, et en 1888, 288 décès, soit 250 pour 100,000 habitants), nous 
avons été amenés, par une critique très serrée des faits, à rap- 
porter la genèse de l'épidémie à la pollution de la source de 
Catillon : vers la fin des années 1886 et 1887, les cultivateurs 
du plateau de Gainneville, qui recouvre la nappe aquifère de 
Catillon, avaient, pour la première fois, fumé leurs terres avec 
des tinettes venues du Havre. 

Or, le plateau de Gainneville est à la cote 88, l'émergence 


des sources à la cote 39; admettre une décharge des bacilles 


typhiques répandus à la surface du plateau dans la nappe sou- 
terraine, était donc admettre que les microbes pathogènes avaient 
pu traverser sans être arrêtés quarante-huit mètres de terrain, 
c’est-à-dire une masse qui passe pour protéger sürement les 
nappes aquifères contre toute contamination venant de la sur- 
face. C’était là une objection grave contre notre donnée étio- 
logique. 

A vrai dire, le calcaire n’inspire pas une confiance absolue 


i. À Saint-Laurent, cette nappe est reportée un peu plus haut, à la base de la 
craie marneuse, mais cette différence n’a aucune importance. 
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à tous. Il est souvent fissuré, et l’eau y circule alors le long des 
fentes, où elle ne subit pas la filtration capillaire qui serait né- 
cessaire pour la débarrasser de ses germes; aussi beaucoup de 
savants croient assez peu, à priori, à l'efficacité de la protection 
des sources par le calcaire, même en grande épaisseur. 

La découverte du bacille typhique dans l’eau de Saint-Lau- 
rent prise au griffon eüt levé tous les doutes; mais, à l’époque 
où nous faisions notre enquête (fin de 1888 à février 1889), l’é- 
pidémie était éteinte, et pareille recherche devait être et a été, 
en effet, infructueuse. 

Il existait une facon différente, mais aussi rigoureuse de 
résoudre le problème : c'était de se demander si ces eaux de 
source, prises à leur point de naissance, avant d’avoir subi 
aucune contamination extérieure, étaient pures de germes vi- 
vants. Si l'expérience y décelait des germes de microbes, il 
n'y avait plus nulle difficulté pour admettre que des bacilles 
typhiques, versés en si grande quantité sur le plateau, aient 
pu, comme ces germes, passer dans la nappe sans être ar- 
rêtés par un sol qui se comportait en filtre défectueux. 

Par malheur, la source de Saint-Laurent se prêtait mal à 
une expérience rigoureuse, à l'abri de toute objection, et voici 
pour quelles raisons : 

1° L'eau de Saint-Laurent émerge sous des tunnels de 4",20 
de haut, de 2 mètres de long, où elle est de tous côtés en con- 
tact avec l’air ambiant, plus ou moins pur, mais naturellement 
non exempt de germes; en outre, on ne saurait pénétrer dans 
ces tunnels qu’en marchant dans l’eau, en la souillant, par con- 
séquent. De plus, elle est accessible aux animaux venus de l’exté- 
rieur. | 

2° A partir du plateau de Gainneville jusqu'à l'émergence 
des sources, le terrain s’abaisse en pente douce, de telle sorte 
que la nappe se trouve, jusqu'au point où elle vient au jour, 
protégée par une hauteur de terrain de plus en plus faible, et, 
par conséquent, exposée à des pénétrations de plus en plus faciles. 
Les germes que nous aurions pu trouver dans l’eau, prise au 
griffon, ne pouvaient donc être rapportés sûrement à la péné- 
tration des eaux au travers de la masse du terrain crétacé du 
plateau de Gainneville. 

Mais la source dite de Sanvic, source naissant du coteau 
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d'Ingouville, réunit toutes les conditions requises pour une 
expérience aussi délicate : | 

a) Son origine géologique est de tous points semblable à 
celle de l’eau de Saint-Laurent ; 

b) Elle naît au fond d’un tunnel de 80 mètres de profondeur, 
maconné dans toute son étendue et fermé à son entrée. Là, elle 
émerge d'une excavation oblique de haut en bas, d’arrière 
en avant, où elle peut être recueillie profondément, avant 
qu'elle ait vu le jour, c’est-à-dire à l'abri de toute contami- 
nation extérieure (en admettant même que l'air de ce tunnel 
profond, où nul ne pénètre, renferme des germes). 

c) Enfin, elle est directement recouverte par un massif de 
20 à 30 mètres de hauteur, car la source de Sanvic n’est qu'un 
emprunt fait artificiellement à la nappe aquifère même du coteau 
d'Ingouville, nappe qui fournit plus à l’est, et de la même façon, 
les sources de Quesnel, Lockhart et Belle-Fontaine. 

C’est donc en réalité sur la nappe souterraine même du 
coteau d’Ingouville, nappe profonde, contenue dans le massif de 
craie du coteau, que nous avons opéré, condition éminemment 
favorable. Les résultats obtenus dans ces conditions, si d'autre 
part l'opération est conduite avec toutes les précautions requises, 
peuvent être considérés comme absolument probants et certains. 

Pour la source de Sanvic, comme pour toute la nappe d’fn- 
gouville, les éléments de contamination sont: 

L’épandage de tinettes, d'eaux ménagères, etc., sur la terre 
superficielle du plateau dans les jardins cultivés. 

La présence de quelques bétoires, c’est-à-dire de trous non 
maçonnés, creusés directement à la superficie du plateau, de 
puisards en d’autres termes, recevant matières fécales el eaux 
ménagères. 

Sur le conseil de M. Brouardel, nous avons entrepris l’exa- 
meu microbiologique de la source de Sanvic. 

Pour recueillir l’eau de la source, nous l’avons aspirée dans 
des pipettes Chamberland, préalablement stérilisées à 170° pen- 
dant deux heures. L’effilure de la pipette plongeait aussi avant 
que possible dans l’excavation d’émergence. 

Trois pipettes ont été ainsi remplies, que nous désignerons 
par les lettres À, B, C, et les expériences ont été aussitôt com- 
mencées au laboratoire de M. Nocard, avec les conseils, et sous 
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la direction de ce maîtresque nous remercions vivement ici. 

I. La première pipette À a servi à faire une expérience qua- 
litative. Elle a servi à ensemencer deux matras renfermant du 
bouillon de dinde peptonisé, et l’une des branches d’un tube à 
vide, dont l’autre branche contenant du même bouillon est restée 
comme témoin. Le tout a été placé à l’étuve à 37°. Les deux 
matras à air se sont peuplés après 24 et 48 heures; la branche 
ensemencée du tube à vide après 4 jours. La branche non ense- 
mencée est restée stérile. 

Les matras à air nous ont donné une culture pure d’une 
petite bactérie, courte, très mobile. se colorant bien par les cou- 
leurs d’aniline, ne prenant pas la coloration de Gram, et liqué- 
fiant la gélatine ensemencée d’une façon toute spéciale. C’est 
une liquéfaction en entonnoir avec creusement de la gélatine à 
la partie supérieure, qui rappelle un peu la liquéfaction par le 
bacille virgule de Koch. 

Sur les plaques de gélatine, les colonies de ce microbe se 
montrent avec un centre jaunâtre, saillant; autour de ce centre, 
la colonie est blanche, tomenteuse, et la bordure de la colonie 
est souvent constituée par un cercle granuleux. 

Désignons cette bactérie par la lettre «. 

Le tube à vide contient dans sa branche ensemencée un 
bacille qui tantôt reste court, tantôt s’allonge démesurément, les 
articles se plaçant bout à bout. 

Semé à l’air, cet organisme donne au bouillon du matras qui 
le contient une coloration verte très marquée. Semé en strie 
dans la gélatine, il la liquéfie en creusant fortement la trainée 
d'ensemencement. La culture blanc-verdâtre se ramasse au fond 
du tube, et toute la gélatine non liquéfiée se colore d’une façon 
intense en vert-clair. Semé en piqüre, il liquéfie très lentement, 
et sous la forme d’une cupule, la gélatine qui prend une couleur 
verte. Désisnons cet organisme par la lettre €. 

Des expériences, plusieurs fois répétées, nous ont montré 
que la bactérie à vivait aussi bien dans les cultures à l'abri de 
l'air, que dans les cultures faites en présence de l'air. 

La bactérie « n’est pas pathogène, au moins pour le lapin, le 
cobaye, le pigeon, inoculés sous la peau. 

Lx bactérie 8 n’est pas pathogène, au moins pour le co- 


baye. 


150 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


Il: L'expérience avec la pipette B a été conduite d’une façon 
différente. 

Dans un ballon G contenant 100% d'eau parfaitement stéri- 
lisée, onaintroduit et mélangé 5" du contenu de B, et 10 matras 
Pasteur contenant du bouillon de veau simple ont été ense- 
mencés purement, chacun avec 1° de ce mélange. Dans le 
ballon G, on a introduit du bouillon de veau peptonisé, et le tout 
a été porté à l’étuve. 

Après 24 heures, le contenu de G était trouble; l'examen et 
l’ensemencement en piqûre dans la gélatine nous ont montré 
qu'il contenait la bactérie «. 

Après 72 heures, 4 seulement des 10 matras se sont troublés ; 
les 6 autres sont restés limpides jusqu’à la fin de l’expérience. 

Ces 4 matras contiennent le même organisme, une bactérie y 
dont les caractères sont assez spéciaux : l’'ensemencement en 
gélatine donne une culture blanche s’étalant à la surface, pous- 
sant peu dans la profondeur; l’ensemencement en stries donne 
une traînée d’un bleu azuré dans les premiers jours, blanchis- 
sant ensuite, à bords festonnés ; la colonie sur la gélatine étalée 
est, après quelques jours, bien voisine comme apparence de la 
colonie du bacille d’Eberth : même transparence bleue, même 
aspect tomenteux, mêmes contours frangés : le centre est seule- 
ment un peu jaunâtre. 

L'analogie des colonies était si frappante entre cette bac- 
térie y et le bacille de la fièvre typhoïde, que nous avons ense- 
mencé à deux reprises une colonie de ; sur pomme de terre; cet 
ensemencement a donné rapidement une culture brun-fauve, 
ce qui sépare nettement notre bactérie y et le bacille typhique. 

La bactérie y est courte, trapue, mobile, et ne prend pas la 
coloration de Gram. Elle vit parfaitement dans les bouillons à 
l'abri de l'air. Elle n’est pas pathogène, au moins pour le 
cobaye. 

IT. L'expérience faite avec la pipette C a été conduite 
comme la précédente en out, sauf en ceci, qu'au lieu d’intro- 
duire dans les 10 matras Pasteur 1* de la dilution de l’eau 
suspecte, on n’en a introduit que 4 gouttes, représentant environ 
deux dixièmes de centimètre cube. 

Au bout de 48 heures, le ballon contenant la dilution a com- 
mencé à se troubler, et aussi 5 matras sur 10. Le trouble a 
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augmenté ensuite, et la culture est devenue abondante. Quatre 
nouveaux matras se sont ensuite troublés, mais seulement du 
3° au 4° jour après l’ensemencement; le dixième est toujours 
resté stérile. 

L'aspect de la culture dans les matras est bientôt uniforme, 
il s’est développé dans tous une coloration vert sale très mar- 
quée. 

L'examen de la culture nous a montré une bactérie à mobile, 
courte, peu épaisse, s'allongeant parfois par la disposition bout 
à bout de 3 à 4 articles 

Semé en piqûre dans la gélatine, cet organisme la liquéfie 
progressivement et beaucoup plus énergiquement que la bactérie 
&, en commençant par la partie supérieure; la partie liquéfiée 
prend la coloration vert pâle. 

Semé en stries sur la gélatine, le microbe donne une culture 
liquéfiant avec rapidité la strie d’ensemencement, et toute la 
partie étalée de la gélatine; la gélatine liquéfiée se colore en vert 
pâle. Rappelons ici que la bactérie 6 liquéfie lentement la géla- 
tine, et donne à la partie non liquéfiée une coloration verte très 
remarquable. 

La bactérie à vit parfaitement dans les bouillons à labri de 
Eaire: É 

En résumé, aucun des trois échantillons recueillis avec 
pureté au point d'émergence de cette source n'était pur de micro- 
organismes, et en faisant servir à des expériences de numération 
les essais IT et IIT, qui, sans avoir été faits spécialement dans ce 
but, peuvent pourtant nous donner à ce sujet un renseignement 
assez approximatif, on trouve que dans l'essai IL il y avait au 
moins 4 germes dars 10/105 de cent. cube de l’eau expertisée, soit 
42,000 germes par litre. Dans l'essai HT on trouve de même qu'il 
y avait au moins 470,000 germes par litre. 

Chaque fois nous avons pu isoler dans nos caltures un orga- 
nisme différent, et nous sommes arrivés à caractériser ainsi 
quatre bactéries 4, €, y, à, toutes aussi nettement anaérobies 


4. On sait qu'on trouve communément dans l’eau de rivière deux bactéries 
poussant dans les milieux de culture avec une réaction chromogène verte. L'une 
de ces bactéries liquéfie la gélatine et l’autre non. Il se peut qu'une de nos deux 
bactéries 8 ou à soit analogue au vert d’eau liquéfiant. Nous ne nous sommes pas 
arrêtés à établir ce point, qui n’a dans l'espèce aucune importance. 
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qu'aérobies. Il est infiniment probable que ces organismes 
n'étaient pas les seuls dans les échantillons d’où nous les avons 
retirés, mais que, plus abondants que les autres, ils se sont 
développés au détriment de ceux-ci. 

Quelque imparfaites qu'aient été nos recherches, elles ont 
mis en évidence le point suivant : une source sortant du terrain 
crétacé, tel qu'il se comporte dans la région du Havre, peut étre impure 
à son émergence. 

Il est donc certain que le terrain crétacé est parfois un filtre 
imparfait, et que même une forte épaisseur de ce terrain (à 
Sanvic la hauteur au-dessus de la source est de 20 à 25 mètres) 
ne saurait fournir aux nappes souterraines qu'une protection 
illusoire contre les agents pathogènes déposés sur la surface du 
sol, où les colonnes de craie viennent puiser l’eau météorique. 

Ce résultat nous semble de nature à inspirer quelques salu- 
laires réflexions à certaines municipalités françaises, et à leur 
apprendre que c’est une tâcheuse pratique que de transformer 
en un champ d'épandage de matières fécales les plateaux qui 
surmontent les nappes souterraines qui alimentent leurs villes, 
dans les régions où les terrains d’alimentation de ces nappes 
sont des terrains crétacés, de nature aussi imparfaitement 
filtrante que le terrain de la région havraise. 


DEUX CAS DE TUBERCULOSE BACILLAIRE CONGÉNITALE 


Par E. MALVOZ et L. BROUWIER 


L'opinion est bien près d’être unanime aujourd’hui : le 
bacille tuberculeux, au même titre que la bactéridie du charbon, 
peut, dans certaines circonstances, être transporté de la mère au 
fœtus à travers l'organe placentaire. Mais on est loin d’être 
d'accord sur la part qu'il convient d'accorder à l'infection intra- 
utérine et à la contagion après la naissance dans la fréquence 
de la tuberculose dite héréditaire. 

Les uns admettent, sur la foi des expériences bien connues 
de Landouzy et Martin, que l'infection parasitaire de la mère au 
fœtus par le sang est en réalité fréquente; d’autres, au contraire, 
croient que cette contamination utérine directe est rare : pour 
ceux-ci, le produit issu de sujets tuberculeux possède seulement, 
par hérédité de terrain, tout ce qu'il faut pour offrir au parasite 
spécifique une fois ingéré, (et que de causes multiples d'infection 
n’existe-t-il pas autour de lui !)les meilleures conditions de déve- 
loppement et de multiplication. 

Au Congrès de la tuberculose, la question ne pouvait man- 
quer d’être agitée de nouveau. Le professeur Landouzy s’est pro- 
noncé, plus énergiquement que jamais, en faveur de l’hérédité 
directe du bacille de Koch, non seulement par voie placentaire, 
mais même par l’ovule et le sperme; les conclusions de Galtier, 
basées sur des expériences chez les animaux, ont été au con- 
traire infiniment plus réservées. Nous avons toujours pensé, pour 
notre part, que la phtisie pulmonaire commune n’est pas due 
habituellement à une infection congénitale par le sang venu du 
placenta, et voici pour quelles raisons. Dans la maladie tubercu- 
leuse, les choses ne se présentent pas de la même façon que dans 
les véritables infections du sang. Le sang n’est pas l’habitat 


1. Travail du laboratoire d’anatomie pathologique de Liège. 
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naturel du bacille de Koch. Dans une étude sur les conditions 
anatomiques de l’'hérédité de la tuberculose ”, le professeur Firket 
a nettement mis ce fait en lumière : « Dans plus de la moitié des 
cas de phtisie vulgaire, les signes anatomiques d’une infection 
bacillaire du sang font défaut, le malade succombe aux progrès 
de la tuberculose pulmono-digestive, les lésions s'étendent à 
quelques ganglions et souvent au foie, par la veine-porte, 
mais on ne les observe pas dans le domaine de la circulation 
générale. » Or, pour que le fœtus soit atteint, il est de toute 
nécessité que le sang soit envahi par les agents parasitaires. A 
cet égard, puisqu'il paraît certain que le micro-organisme viru- 
lent n'existe qu’exceptionnellement dans le sang, le fœtus se 
trouve bien plus protégé vis-à-vis du bacille tuberculeux qu'il 
ne l’est dans des maladies comme le charbon, la variole, les 
septicémies, dont les parasites sont charriés continuellement par 
le sang. De plus, 1l semble démontré *® que si les bactéries pé- 
nètrent, dans certains cas, jusqu'à l'embryon, ce n’est pas par 
le fait d’une simple filtration à travers les villosités du chorion, 
mais par une véritable effraction, grâce aux lésions déterminées 
par les parasites dans les barrières cellulaires du placenta. 

Il y a donc là un ensemble de circonstances qui s'opposent, 
dans une certaine mesure, au passage du bacille tubereuleux à 
l'embryon. En fait, l'existence de lésions tuberculeuses à la 
naissance est tout à fait exceptionnelle ; de plus, ainsi que le 
remarque encore Firket, la prédilection parfaitement établie de 
la tuberculose pour le poumon est en contradiction avec l’hypo- 
thèse de linfection congénitale par le placenta : le poumon 
fœtal ne recoit qu'une faible partie du sang de la veine ombi- 
licale, qui va presque entièrement au foie. 

C’est en sé basantsur ces diverses considérations que l’un de 
nous a Cru pouvoirsoutenir, au récent congrès tenu à Paris, que si 
l’hérédité directe du germe luiparaissait démontrée dans certains 
cas, ce mode de contagion lui semblait être l'exception. Le profes- 
seur Bang, de Copenhague, n’a pas partagé cette opinion : il a dé- 
claré s'être livré à une enquête auprès de vétérinaires danois, et 


1. Revue de médecine, 1887. 
2. E. Malvoz. Transmission intraplacentaire des micro-organismes. V. ces 
Annales, mars 1888. 
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avoir appris de ces derniers que la tuberculose congénitale du 
veau était, en réalité, beaucoup plus fréquente qu'il ne l'avait 
pensé lui-même. 

Tel est l'état actuel de cette question, dont on ne peut mécon- 
naître l'intérêt majeur, tant au point de vue doctrinal que pra- 
tique. On aura beau accumuler les considérations « priori: le 
meilleur, le seul moyen d'arriver à une solution définitive, c’est 
de multiplier les expériences, et d'étudier avec la plus grande 
attention, en les discutant, les observations cliniques. 

Pour ce qui concerne ces dernières, on a bien, dans l'espèce 
humaine, les cas souvent cités de Merkel et Charrin, les observa- : 
lions récentes de tuberculose externe congénitale de Lannelongue. 
On connaît, en médecine vétérinaire, un peu plus d'exemples de 
tuberculose du fœtus ou de l'animal nouveau-né chez l'espèce 
bovine ‘ ; mais ces faits sont en somme exceptionnels, puisque, 
au dire de Johne et Lydtin, on n’en a vu que quatre cas sur 154,000 
veaux abattus en quatre ans à Berlin, et à Munich guère davantage. 

Mais jusqu'en 1885, il a manqué, pour parfaire la preuve de 
l’hérédité vraie du germe tuberculeux dans les exemples cités à 
l'appui de cette thèse, la constatation des bacilles de Koch au 
sein des altérations observées. Il ne suffit pas, en effet, pour 
entrainer la conviction, d'affirmer que lon a observé chez un 
nouveau-né telle ou telle lésion dite tuberculeuse, grisätre ou 
Jaunâtre, caséeuse ou crétacée : l’histoire des pseudo-tubercu- 
loses parasitaires est déjà assez bien faite aujourd'hui pour qu'il 
y ait lieu de tenir toujours le plus grand compte de la possibilité 
de cette cause d'erreur dans l'appréciation d’une lésion. Dans les 
observations de tuberculose, dite congénitale, citées par les 
auteurs, 1l n'est pas démontré qu'il s'agissait bien de vraies 
- lésions dues au bacille de Koch : la preuve suffisante et néces- 
saire, cela est certain, n’a pas été fournie. À notre connaissance, 
cette lacune n’a été comblée qu'une seule fois jusqu’à présent, 
par Johne *, qui a bien décrit des lésions tuberculeuses avec pré- 
sence des bacilles de Koch, dans le foie et les poumons d’un 
fætus trouvé chez une vache phtisique. Ce cas est devenu classi- 
que à force d’avoir été souvent cité. 

4. Ce fait est vraisemblablement dû à cette circonstance que la tuberculose géné- 


ralisée s’observe plus fréquemment dans l'espèce bovine que dans l'espèce humaine. 
2, Fortschr. der Medic. 1885. 
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Nous venons précisément d’avoir l’occasion de pratiquer deux 
observations du même genre entièrement démonstratives. Nous 
les publions, justement parce que nous pensons qu'il est d’un 
véritable intérêt, au point de vue de l'histoire de l’hérédité de 
la tuberculose, de signaler ces cas, de les décrire le plus exacte- 
ment possible, ne füt-ce que pour fournir des matériaux à ceux 
qui, plus tard, voudront établir statistiquement la fréquence 
relative de la tuberculose dite héréditaire et de la tuberculose 
acquise après la naissance. | 


Ogservarion 1. — Le 95 janvier 1889, nous recevons de M. Lefebvre, 
médecin vétérinaire, le foie et les poumons, accompagnés de leurs 
ganglions, d'un fœtus de huit mois trouvé dans la matrice d’une 
vache atteinte de tuberculose généralisée. (L’utérus de celle-ci était 
pourtant indemne.) 

Le foie mesure 11-7-3 cent.; à sa face inférieure, on reconnaît la 
veine ombilicale rampant dans le sillon antéro-postérieur gauche et 
se bifurquant en deux branches secondaires, dont les subdivisions se 


perdent dans la substance hépatique. Tout le long de la branche 


transversale de bifurcation sont appendus, au niveau du hile de 
de l’organe, une dizaine de ganglions lymphatiques, dont les uns 
mesurent à peu près 4 millimètres suivant leur plus grand diamètre, 
les autres jusqu’à 1 centimètre. Ces ganglions présentent presque tous, 
à peu près à leur centre, un petit foyer irrégulier, formé par la con- 
fluence de petits points caséo-crétacés, gros chacun comme une tête 
d’épingle, se laissant énucléer facilement. 

Dans la substance hépatique elle-même, on trouve, notamment au 
voisinage de la face convexe de l'organe, quatre ou cinq granulations, 
de % millimètres environ de diamètre, nettement limitées, d’une 
coloration blanc grisâtre, faisant saillie sousla capsule (V. fig. 4, pl.I). 
Quelques autres foyers, de même volume à peu près, se retrouvent 
plus profondément logés dans le parenchyme. 

A l’endroit du hile pulmonaire, un peu en dessous de la bifurcatiôn 
de la trachée, on trouve un paquet formé d’une douzaine de ganglions 
lymphatiques, un peu plus volumineux que ceux du hile du foie. 

Ces ganglions présentent à leur centre les mêmes petits points 
jaunâtres, crétacés, signalés dans les ganglions du foie. 

Ni les poumons, d’aspect atélectasique, ni les plèvres, ne présentent 
de néoformation pathologique. 

Les coupes microscopiques, pratiquées à travers les nodosités du 
parenchyme hépatique, ont montré que ces dernières étaient formées 


TUBERCULOSE BACILLAIRE CONGÉNITALE. 157 


entièrement par des follicules dits tuberculeux, avec nombreuses 
cellules géantes, à noyaux disposés à la périphérie de Pélément, et au 
centre en coagulation nécrotique. Ces foyers d’apparence tubercu- 
leuse étaient véritablement encapsulés au sein de la substance hépa- 
tique. (V. fig 2.) Dans certaines coupes, nous avons vu de petites 
masses imprégnées de sels calcaires, et nettement enkystées au 
milieu de follicules tuberculeux. 

Nous avons recherché le bacille de Koch par la méthode de Herman 
(V. plus loin). Nous avons vu facilement quelques bacilles, cinq ou six, 
dans certaines cellules géantes, et d’autres bacilles de même aspect 
disséminés dans le tissu de cranulations lui-même. 

Mais la nature véritablement tuberculeuse de ces lésions a été le 
mieux mise en évidence dans les coupes des ganglions du hile du foie 
et du poumon. 

Partout, au sein des petits foyers jaunâtres signalés, nous avons 
vu de belles cellules géantes typiques, et, par la méthode de Herman, 
nous avons trouvé au sein de ces éléments plurinucléaires une quantité 
énorme de bacilles de Koch : ceux-ci étaient disposés en une magnifi- 
que couronne à La périphérie de la cellule géante; nous avons compté 
jusqu'à plus de cent bacilles dans certaines cellules. De nombreux 
microbes de même aspect étaient également disséminés partout au 
sein des follicules tuberculeux. Pourquoi les bacilles apparaissaient- 
ils plus nombreux ici que dans les granulations du foie, bien que les 
lésions histologiques fussent de même ordre ? Peut-être ce fait est-il 
dû à ce que, dans les lésions hépatiques, qui sont les plus anciennes, 
les éléments parasitaires ont déjà subi des altérations qui les rendent 
moins sensibles à l’action des substances colorantes. 

Quoi qu’il en soit, la nature véritablement tuberculeuse de toutes 
les lésions est évidente, comme on peut s’en assurer par l’examen de 
la figure 3. 


OgservarTion Il. — Le 2 février 1889, l’un de nous trouve, à l’abat- 
toir de Liège, les remarquables lésions suivantes chez un veau de 
six semaines. , 

A la surface du foie, du côté convexe, on trouve en un point une 
nodosité grisätre, de 1 centimètre de diamètre environ, logée dans la 
substance hépatique ; une production du même genre, irrégulièrement 
triangulaire, siège en un autre point de la surface de l’organe. 

Les ganglions du hile sont notablement hypertrophiés. Le plus 
volumineux d’entre eux mesure environ 3 centimètres suivant son 
plus grand axe ; à une de ses extrémités, on trouve un foyer caséo- 
crétacé, de À centimètre d’étendue à peu près; à l’autre extrémité 
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existent de petites taches jaunâtres punctiformes. Les autres ganglions 
sont plus petits; il en est qui ne dépassent pas 6 à 7 millimètres 
suivant leur plus grande longueur. Dans les uns, on trouve des foyers 
déjà crétacés, tandis que dans les plus petits, il n'existe que des 
trainées jaunâtres parcourant la substance du ganglion, sans présenter 
de dégénérescence calcaire. : 

Au bile du poumon, il existe deux paquets ganglionnaires : les 
ganglions ont à peu près les mêmes dimensions que ceux du foie; 
ils présentent par-ci par-là des traînées jaunâtres, mais pas de calcifi- 
cation. Pas de lésions, ni aux poumons, ni à l'intestin. Les coupes 
des granulations hépatiques et des ganglions montrent toutes de 
nombreuses et belles cellules géantes au sein de toutes ces lésions. 

La méthode d'Herman a permis également de retrouver partout 
les bacilles de Koch, aussi nombreux en certains points que dans les 
foyers tuberculeux de l'observation L Ghose curieuse, les follicules 
tuberculeux du foie se sont encore une fois montrés moins riches en 
bacilles que ceux des ganglions. 


Il est hors de doute que la première de nos observations 
constitue un exemple on ne peut plus net, typique peut-on dire, 
de tuberculose acquise par voie transplacentaire. Les lésions ont 
cerlainement débuté par le parenchyme hépatique, là où les 
bacilles ont été déversés par la veine ombicale; c’est du reste 
dans le foie que les allérations sont les plus volumineuses et les 
plus anciennes. De là, les bacilles ont gagné les ganglions 
lymphatiques du hile du foie, puis du hile pulmonaire. Les 
poumons élaient indemnes, ce qui démontre une fois de plus que 
ce n'est pas là qu'il faut chercher de préférence les altérations 
de la tuberculose congénitale, fait du reste parfaitement en 
rapport avec l'absence de condition spéciale de nature à favoriser 
le dépôt des parasites venus du placenta dans cet organe. 

Nous écartons absolument l'hypothèse d’une contamination 
bacillaire par l’oyule ou le sperme, précisément en raison de la 
localisation des lésions au foie, en rapport avec la circulation 
ombilicale. 

Quant à notre seconde observation, elle doit être, nous 
semble-tl, assimilée complètement à la première, au point de 
vu de l’origine maternelle de l'infection : les lésions ont le même 
siège, elles sont assez développées pour qu'on puisse supposer 
qu'elles remontent à une date antérieure à la naissance; on n’a 
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pas noté enfin de tuberculose ni pulmonaire ni digestive, et nous 
ne voyons guère pourquoi, s'il s'agissait d'une tuberculose 
acquise après la naissance, les parasites eussent été se loger là 
précisément où nous les avons retrouvés dans un cas de tuber- 
culose congénitale évidente. 


Nous reportons volontiers le succès de nos examens, au 
point de vue de la démonstration du bacille de Koch, à l’excel- 
lente méthode qui nous a servi et qui vient d’être imaginée par 
M. Herman, préparateur au laboratoire de Liège. Elle est extrè- 
mement rapide, d’un emploi très facile, et fournit, comme on 
peut s’en convaincre par l’examen de la figure 3, de fort belles 
préparations ‘. Nous avons pu nous assurer de plus, à l'avantage 
de cette méthode, qu’elle donne un nombre beaucoup plus grand 
de bacilles colorés que les procédés ordinaires. Seulement, l’ac- 
tion de la chaleur produit ici une fragmentation des bâtonnets, 
qu'il ne faudrait pas prendre pour une vraie sporulation. 

Nous tenons à remercier M. Keiffer, à la parfaite obligeance 
duquel nous devons les belles figures jointes à cette note. 


EXPLICATION DES FIGURES (PI. Il) 


Figure 1. — Foie, vu par la face supérieure, d’un fœtus de huit mois, 
trouvé chez une vache phtisique : des granulations (4) 
apparaissent sous la capsule, » est la veine ombilicale, 
! le ligament suspenseur. 


Figure 2. — Coupe à travers une granulation hépatique. 
a, cellule géante, 
b, capsule entourant la masse tuberculeuse, 
c parenchyme hépatique embryonnaire (Hartnack, ob]. 
4, ocul. 3). 


Figure 3. — Ganglion du hile du foie du même fœtus. Coupe traitée 
par la méthode de Herman. Bacilles tuberculeux 
(Leitz. Immersion 1/12.) 


1. Voir, à la suite, Procédé rapide de coloration du bacille tuberculeux, par 
M Herman. 


PROCÉDÉ RAPIDE DE COLORATION DU BACILLE TUBERCULEUX 


DANS LES LIQUIDES ET LES TISSUS ORGANIQUES, 


Par M. MARTIN HERMAN, préparateur à l'Université de Liège. 


Ce procédé est encore une application du principe de Koch : 
Le bacille tuberculeux S'imprègne très difficilement des matières 
colorantes, mais une fois la coloration obtenue, elle résiste aux 
agents d'extraction les plus énergiques, entre autres à l'acide nitrique. 
Cette propriété suffit à distinguer le bacille de Koch d’autres 
microbes, qui se colorant facilement se décolorent de même. 

Autrefois, pour arriver à un degré de coloration suffisant, on 
prolongeait le séjour de la préparation dans le bain colorant 
(24 heures). A la vérité on peut, par l'emploi de mordants {acide 
phénique, pyridine, etc.), réduire à quelques minutes le temps de 
coloration. 

En chauffant le bain colorant jusqu'à ce que de petites bulles 
viennent crépiter à la surface du liquide, nous avons réussi à 
colorer en moins d’une minute le bacille de la tuberculose dans 
les liquides et dans les tissus. 

C’est d’une part dans l'emploi de cette température élevée com- 
binée à l'emploi d’un mordant, et d'autre part dans le choix des 
principes colorants, que résident les modifications que nous avons 
apportées aux procédés connus. 

Le principe colorant que nous employons est le krystall- 
violet (Hexaméthylviolet, violet de méthyle 6 B). Les autres 
couleurs d’aniline, à la rigueur suffisantes, ne donnent pas au 
bacille de Koch la même intensité de coloris, et les préparations 
obtenues à l’aide de ces teintures ne sont pas ‘aussi durables que 
celles colorées par le krystallviolet. La coloration du fond de la 
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préparation s'obtient de préférence à l’aide de l'éosine. Cette 
substance acide est douée d’un pouvoir colorant intense et d’une 
grande puissance de différenciation. 

De plus, le (on rose qu'elle donne au fond tranche vive- 
ment sur la teinte violette des microbes tuberculeux; enfin, 
l'éosine imprègne la préparation en moins de 30 secondes. 

La technique à suivre est la même que celle employée dans 
les méthodes connues. Seulement, "pour que notre procédé soit 
avant tout rapide et pratique, nous avons réduit cette tech- 
nique à sa plus simple expression, en laissant de côté l'emploi 
de l’essence de clous de girofle, du xylol, etc., du moins en ce 
qui concerne les préparations des liquides organiques. 


Préparation du bain colorant. — Le bain colorant employé est 
à peu près celui que le docteur Kuehne (de Wiesbaden) recom- 
mande pour la recherche de divers microbes; il est formé du 
mélange de deux solutions : 


EREyS A lIiNOle ET TE er 17e 1 gramme. 
AleaoN AO AE PE NS: 30 cent. cub. 
20 Carbonate ammonique. . . . . 1 gramme. 
Bautdisiniée rer ent 100 cent. cub. 


Dans un verre de montre, on verse une certaine quantité de 
la solution ammoniacale, à laquelle on ajoute assez de krystall- 
violet pour qu’une goutte du mélange, déposée sur du papier à 
filtrer, y laisse une tache très foncée. Ce bain sera chauffé comme 
il a été dit plus haut, jusqu'à ébullition commençante, et ce 
degré de tempéralure sera maintenu pendant toute la durée de 
la coloration. 


Coloration du bacille tuberculeux en suspension dans les liquides. 
— Une goutte du liquide à examiner (sang, urine, crachats, etc.), 
est étendue, comme à l’ordinaire, sur un couvre-objet. La prépa- 
ration étant desséchée à l'air, on la passe 3 à 4 fois dans la 
flamme d’une lampe à alcool et on la dépose dans le bain colo- 
-rant chauffé. Un séjour d’une minute au plus, dans ce bain, 
donne aux bacilles une coloration très suffisante. Les lamelles, 
retirées du bain, sont décolorées par l’acide nitrique étendu 
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(4 p. 10 d’eau) pendant un court instant (quatre à cinq secondes 
suffisent le plus souvent), lavées rapidement à Palcool à 95, 
desséchées complètement au-dessus d’une flamme et montées 
dans le baume. 

Les bacilles de la tuberculose sont vivement colorés en 
violet, le fond de la préparation est incolore. Si l'on veut 
obtenir une double coloration, on plonge la lamelle, après déco- 
loration par l'acide nitrique et l'alcool, dans le bain suivant : 


Hosine Ne ter RTE 4 gramme. 
Alcopl ia 600.2 RES 100 cent. cub. 


La coloration du fond s'obtient à froid en une demi-minute; 
on lave rapidement à l'alcool, on dessèche et l’on monte, comme 
ci-dessus, dans le baume. Les bacilles se détachent en violet 
foncé sur le fond rose de l’éosine : cette double coloration donne 
des préparations très élégantes et très démonstratives. 


Coloration du bacille tuberculeux dans les tissus. — Les coupes 
faites au microtome ou au rasoir dans les tissus durcis à l’al- 
cool, sont traitées absolument de la même manière que les 
lamelles. Seulement ici, surtout si l’on veut conserver ces prépa- 
rations, il sera bon, au sortir de l'alcool absolu, de faire passer 
la coupe par l'essence de clous de girofle, le térébène (essence 
très fluide) et le xylol, avant de la monter dans le baume. De 
plus, on se sert, pour la décoloration, d'acide nitrique au qnart, 
et non plus au dixième. 

La figure 3 de la planche IT représente une coupe traitée 
par cette méthode. Les bacilles tuberculeux apparaissent avec 
la plus grande netteté. 


ÉTUDE SUR L'IMMUNITE PAR RAPPORT AU CHARBON, 


Par M. le professeur PERRONCITO :. 


J'ai commencé à étudier en 1883 l'immunité par rapport au 
charbon des différentes espèces d'animaux, et fait de nom- 
breuses expériences en 1886-1887, au cours de recherches pour- 
suivies avec M. le professeur Kônig * pour trouver un liquide 
arüficiel propre à la culture de Ia bactéridie charbonneuse, 
recherches que nous avons été obligés d'interrompre. J'avais 
poursuivi mes expériences sur la résistance de diverses espèces 
animales, en me servant de cultures virulentes dans les bouil- 
lons et dans les milieux artificiels, et j'avais été conduit à penser 
qu'un organisme vivant, doué d’une immunité naturelle ou 
artificielle vis-à-vis du charbon, acquiert la propriété de détruire 
le bacillus anthracis dans un laps de temps relativement court. 
J'ai sacrifié de nombreux animaux pour établir ce point de 
doctrine, qui me parait de la plus haute importance au point 
de vue scientifique et pratique. Mais mes résultats les plus 
démonstratifs ont été obtenus sur un bélier que je gardais 
depuis 1884 pour l'étude de ce sujet. 

Il était d’une race de Biella, de haute taille et âgé d'environ 
cinq ans. Il avait été vacciné en 1884 avec des vaccins préparés 
dans mon laboratoire suivant la méthode Pasteur. En 1885, je 
lui inoculai, sans l’avoir préparé au préalable, un centimètre 
cube d’un virus tuant les cobayes en 80 heures. Il eut une forte 
fièvre, mais ne perdit point la régularité de ses fonctions, et se 
rétablit-tout à fait au bout de 2 jours. 

Un mois après, je lui inoculai un centimètre cube de virus 
fort, tuant les cobayes en 36 heures. Le seul symptôme maladif 
fut une élévation de température de 1 degré pendant 1 jour. 

Je l'envoyai ensuite dans une ferme avec d’autres animaux, 


1. Communic. à l'Académie de Médecine de Turin, le 25 janvier 1889, 
2. Annali di agricollura, 1887. — Diresione generale dell agricoltura, Roma, 1886- 
1887. 
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vaccinés comme lui, pour être nourri au pâturage dans les con- 
ditions ordinaires. Il reçut, au printemps de 1887, en même 
temps que des brebis vaccinées, l'injection d’un virus tuant les 
cobayes en 60 heures, et qui fut partout bien toléré. Au prin- 
temps de 1888, je fis châtrer le bélier, pour voir s’il supporterait 
l'inoculation virulente aussi bien après qu'avant l'opération. 
L'animal engraissa, et atteignit le poids de 89 kilos. 

Dans les premiers jours de décembre dernier, je lui inoculai 
2,5 d'un virus tuant les cobayes en 3 jours à peu près, sans 
que l'animal manifestât aucun signe de souffrance. 

Le 1° janvier, je lui inoculai 8 centim. cubes de virus fort, 
tuant les cobayes en 36 heures. Il s’y montra tout à fait insensible. 

Le 12 janvier, on lui inocula encore 2 centimètres cubes de 
virus fort entièrement composé de spores, et le 17, c’est-à-dire 
5 jours plus tard, il reçut encore 4 seringues Pravaz d’un virus 
fort, entièrement composé de spores, à la face intérieure des 
2 cuisses : ce virus tuait les cobayes en 36 heures. Le mouton 
ne donna aucun signe de souffrance. On avait pourtant noté 
une légère enflure aux points d'inoculation, et un petit nodule 
d'une dureté particulière dans le tissu conjonctif sous-cutané et 
les muscles correspondants de l’une des cuisses. 

Le 21, soit 4 jours après la dernière inoculation de virus 
fort, on tue le mouton, on recueille son sang dans des vases 
stériles pour des essais ultérieurs, et on en fait l’autopsie avec 
un grand soin, en portant une attention toute particulière sur 
les points d’inoculation et sur les viscères. On ne trouva pas 
autre chose qu’une infiltration légère, séro-gélatineuse, en cor- 
respondance avec le tissu conjonctif intermusculaire dans le 
point d’inoculation de la cuisse droite, et un nodule avec foyer 
purulent un peu plus bas. Il n’y avait rien à gauche. 

A l’examen microscopique, le pus présenta des filaments 
sporifères ayant toute l’apparence de ceux du bacillus anlhracis, 
et en outre le streptococcus pyogenes. Dans les cellules du pus 
et dans le liquide de la préparation, on observa en outre des 
granules ayant toute l'apparence des spores. Des cultures faites 
avec ce pus et les parties suspectes ne donnèrent que des 
coccus, mais pas de bacillus anthracis. 

J'ai aussi inoculé des cobayes et fait de nombreuses cultures 
dans du bouillon de poule et sur la gélatine, soit avec le pus et 
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les produits de lavage autour du foyer purulent, soit avec le 
liquide recueilli sur la surface des points d’inoculation ou des 
tissus environnants, soit avec l'exsudation jaune gélatineuse 
dans laquelle on avait trouvé des granules suspects, soit encore 
avec la pulpe splénique; avec celle du foie, prise en divers 
points du parenchyme; avec celle des reins; avec le sang du 
cœur ou le sérum sanguin; avec l’encéphale et l’eau de lavage 
qu'on en retirait après l'avoir réduit en tout pelits morceaux. 
On inocula des lapins et des cobayes avec les produits de cul- 
tures des exsudats de la cuisse, avec de la moelle rouge des 
côtes délayée dans de l’eau stérile, avec de la moelle du fémur. 
Toutes ces expériences ont été faites avec l'aide de mon assis- 
tant, M. le D' Aïroldi, qui s'était mis avec beaucoup d’entrain 
à ces recherches, et à fait de nombreuses tentatives de cultures 
dans le bouillon, la gélatine, la gélose, en ensemençant large- 
ment avec les divers tissus et organes du corps du bélier. 

Aucun de nos animaux n’est mort du charbon, et aucune de 
nos cultures n’a donné de bactéridies. 

Quelles déductions peut-on tirer de cet important résultat? 
Pour l'expliquer il faut ou bien admettre que le virus est éliminé 
au travers des tissus sains, ce qui est en désaccord avec toutes 
les observations faites, ou bien qu’il est détruit sur place, dans 
les espèces, ou dans les individus doués de l’immunité naturelle 
ou artificielle. On sait, en effet, qu'en dehors des espèces 
(cochons, oiseaux) jouissant de l’immunité charbonneuse, il y a 
des races (moutons d'Algérie) et des individus (race bovine, 
ovine, chevaline) possédant naturellement celte même immu- 
nité, de même qu’il y a des races indemnes vis-à-vis de la 
clavelée (race bretonne, d'après M. Nocard), des chiens réfrac- 
taires à la rage et des hommes réfractaires à la syphilis. 

On connaît aussi les diverses théories mises en avant pour 
expliquer ces faits. Sans en contredire directement aucune, 
mes expériences montrent qu'il y a destruction rapide, dans 
les tissus de l'animal vacciné, des formes des virus même les 
plus résistantes, telles que les spores. C’est une conclusion qui 
est en désaccord avec les résultats d’autres savants, mais qui 
me semble établie par les faits qui précèdent avec une évidence 
tout à fait démonstrative. 


NOUVELLE ÉTUVE, CHAUFFÉE AU PÉTROLE, À TEMPÉRATURE 
RÉGLABLE À VOLONTÉ 


Par M. J. KRASILSTCHICK. 


L'intérèt excité par les études bactériologiques, par les 
découvertes qu’elles nous ont données et celles qu’elles nous 
promettent, est tei que les laboratoires voués à cet ordre de 
recherches se multiplieraient beaucoup, si tous les instruments 
dont on s’y sert pouvaient être commodément installés partout. 

Il en est un dont on ne saurait se passer, l’étuve à tempé- 
rature constante. On n’a qu’à choisir entre les modèles quand 
on dispose d’une canalisation de gaz, mais quand on n’en a pas, 
on est fort embarrassé de trouver une étuve réglable pouvant 
être chauffée avec du pétrole ou tout autre combustible. 

M. Sahli, de Berne, a bien décrit une étuve chauffée par le 
pétrole; mais elle semble être restée à l’état de projet, et 1l nous 
a été impossible de nous la procurer. Ou s'explique du reste un 
peu, en lisant la descriplion qui en a été donnée, qu’elle ne soit 
pas devenue pratique. M. Wiesnegg, lorsque je suis allé le voir 
pour lui parler de mon appareil, me fit voir un système dû à 
M. d’Arsonval, dans lequel l’étuve est chauffée par un courant 
de vapeur d’un liquide volatil, et maintenue ainsi à une tempé- 
rature constante. Cette température est de 35°,5 quand on 
emploie l'éther, de 61° avec le chloroforme ; pour des tempéra- 
tures intermédiaires, on emploie des mélanges de chloroforme 
et d’éther. Mais il est difficile d'obtenir des températures au- 
dessous de 359,5 ; et pour les températures un peu supérieures, 
il faut tâtonner pour avoir le mélange convenable, qu'on n'est 
du reste jamais sûr de pouvoir conserver dans ses proportions 
initiales, les pertes inévitables de la distillation portant toujours 
sur je liquide le plus volatil. 


ÉTUVE CHAUFFÉE AU PÉTROLE. 167 


Aussi ai-je cru devoir poursuivre la construction d’une autre 
lampe à pétrole ou à essencé minérale, fondée sur un principe 
nouveau qui permet de régler la flamme comme celle d’un bec de 
gaz. Ce principe résulte de l’observation suivante : 

Si sur la mèche plate d'une lampe ordinaire à pétrole préala- 
blement allumée on promène, en le faisant rouler d’un bout de 
la mèche à l’autre, un petit cylindre tel qu'un crayon, par 
exemple, on voit la flamme s’éteindre sous le cylindre rou- 
lant, s'allumer lorsque le cylindre se retire, bref, suivre avec 
précision ses moindres mouvements. Il est donc possible, 
par ce moyen, d'en augmenter ou d’en réduire à volonté et à 
chaque instant la largeur, et c'est exactement ce dispositif qui 
me permet de faire varier la quantité de chaleur fournie par la 
lampe. 


La figure 1 représente cette lampe avec ses trois mèches 
plates disposées près de la circonférence du récipient cylindrique 
servant à emmagasiner le pétrole. Au centre se trouve un axe 
qui supporte trois tringles courbes (p, p, p) dont les extrémités 
munies de petits galets cylindriques (v, v, v) roulent sur les 
mèches. Si les mèches sont allumées, la rotation du système 
mobile sur l'axe pourra donc régler simultanément la dimension 
des trois flammes : une goupille fixée sur le récipient sert de 
point de buttée, pour éviter que par leur mouvement les petits 
rouleaux dépassent la largeur de la mèche et éteignent par cela 
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même les flammes. Dans cette position de buttée, les flammes 
sont réduites à l’état de veilleuses : elles sont trop faibles pour 
chauffer l’étuve, mais elles suffisent pour assurer le rallumage 
dès que les galets s’écartent par le mouvement de l'axe qui les 
conduit. Comme on le voit, ce régulateur, dont le mode d’aclion 
est très simple, comporte une construction légère; sa masse 
faible lui assure d’ailleurs la plus grande mobilité, et par suite 
beaucoup de sensibilité. 


Le moteur que nous avons choisi pour actionner notre régu- 
lateur de flamme est la force développée par la dilatation d’une 
masse d’eau enveloppant l’étuve. C’est le principe appliqué pour 


ÉTUVE CHAUFFÉE AU PÉTROLE. 169 


la première fois par M. d’Arsonval dans son éluve à gaz. Nous 
avons conservé le disque souple en caoutchouc, dont cet auteur 
s'est servi pour traduire au dehors les variations de volume du 
matelas d’eau. Les autres régulateurs qui agissent par la dila- 
tation du mercure ou par l’expansion des vapeurs de liquides 
volatils étaient insuffisants pour atteindre notre but. 

La figure 2 représente notre éluve de forme cylindrique avec 
ses deux portes s’ouvrant de côté, sur la paroi du cylindre, ce 
qui est plus commode que la fermeture au-dessus de l’étuve, 
comme dans l'appareil de M. d’Arsonval. Ce n’est pas la première 
fois que l’on a essayé de faire les portes latérales. Ainsi M. le 
D' Heydenreich, en Russie ‘, à construit une étuve de forme 
tétragonale, dans laquelle la porte est fixée par des charnières. 
Cette porte est garnie de matières isolantes, débris de liège ou de 
papier. Dans l’étuve construite par Wiesnegg pour M. Fol de 
Genève?, la porte est également latérale et elle renferme de l’eau; 
mais cette eau n’est pas en communication avec celle qui remplit 
l’étuve. La porte est munie d’un brûleur à gaz indépendant, et 
d'un régulateur à mercure de Reichert également indépendant. 

Dans l'atelier de M. Wiesnegg nous avons vu une autre con- 
struction de porte latérale qui nous a semblé aussi peu commode 
que les précédentes. C'était une étuve à gaz de M. le D' d’Arsonval 
construite en cuivre. La porte était double et vitrée à la manière 
des grandes étuves de M. Pasteur. À notre avis, une telle con- 
struction ne convient pas aux petites étuves, comme Île sont 
d'habitude celles de M. d’Arsonval. 

Nous avons imaginé une autre construction bien simple qui 
permet d’avoir les portes de côté. Au lieu de suspendre ces portes 
sur des charnières ordinaires, nous nous sommes servi de ces 
dernières comme de conduites d’eau pour faire communiquer la 
capacité de la porte avec celle de létuve. Nos charnières 
(fig. 2, ss) se composent de deux tubes courbés à angle droit, et 
munis de presse-étoupes comme ceux des niveaux d’eau de 
chaudières à vapeur. La porte est comprise entre ces deux tubes, 
et grâce aux presse-étoupes peut tourner sur eux sans difficulté, 
pendant que sa capacité interne, qui est pleine d’eau, reste en 

4. Voir les Méthodes de recherche des micro-organismes de cet auteur, 2 édition, 1885, 


Saint-Pétersbourg, page 189 (russe). 
2. Voir Hueppe, Die Methoden der Bacterienforschung, édition 1886, page 15, fig. 4. 
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communication avec la capacité annulaire du reste de l’étuve. 
Nous avons fait deux portes s’ouvrant en sens inverse 
(fig. 2, DD). 

Cette disposition permet de ne pas avoir de régulateur 
spécial pour les portes. Le volume d’eau de l’étuve se trouve 
augmenté par celui compris dans les portes, et l’ensemble de 
cette eau agit sur le régulateur à membrane de caoutchouc. 
Enfin, dernier avantage, cette disposition permet de conserver 
à l'étuve une forme cylindrique, au lieu de lui donner une 
forme tétragonale. 

Les parois, le fond et la toiture de notre étuve sont partout 
en doubles parois. Dans le point le plus élevé de la toiture, une 
ouverture (fig. 2, k) sert à l'introduction de l’eau, et porte le 
tube de verre manométrique (c). Sur le côté de l’étuve (0) se 
trouve placée la garniture avec disque de caoutchouc (fig. 3, K) 
qui se gonfle en avant lorsque la température s'élève, et se 
retire en sens contraire lorsque la température s’abaisse et que 
la pression de l’eau diminue. 

Pour actionner notre régulateur des flammes à l’aide des 
mouvements du disque en caoutchouc, nous avons construit un 
mécanisme intermédiaire (fig. 3). Il se compose d’un axe verti- 
cal Q, soutenu par des supports A et B, et portant deux leviers P 
et P”. D'autre part, une baguette L, dont le bout est muni d'un 
disque, vient s'appuyer sur la membrane en caoutchouc, tandis 
que de l’autre elle porte une virole d'appui et une vis de réglage. 
Cette baguette est pressée contre l4 membrane par un ressort à 
boudin s. La boîte conique M qui renferme le disque et Le ressort 
est munie d’un tube N qui sert de guide à la tige L. Cette der- 
nière actionne par l'intermédiaire du levier supérieur P l'axe Q, 
et ce dernier, à l’aide du levier inférieur P”, vient conduire le 
mécanisme déjà décrit sous le nom de régulateur des ftam- 
mes. 

Pour rendre les mouvements bien sensibles, deux ressorts à 
boudin sont emmanchés sur l'axe Q. L'un d'eux, w, situé en 
haut, qui a le plus de force, agit dans le mème sens que le 
ressort $, c'est-à-dire pousse la tige et son disque terminal contre 
la membrane de caoutchouc, lorsque la pression de l’eau tombe, 
et que cette membrane peut se retirer en arrière. L'autre, v, plus 
faible, agit dans le sens opposé à w; il fait tourner l'axe dans 
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le même sens que la pression de l’eau, lorsque cette dernière 
tend à faire gonfler la membrane en caoutchouc et à pousser la 
tige L. 

Grâce à ces irois. ressorts, le mécanisme intermédiaire se 
trouve toujours dans un état de tension, il butte toujours exac- 
tement contre la membrane, et le moindre changement dans la 
pression de l’eau se reproduit de suite dans le mécanisme inter- 
médiaire, : 


Des deux leviers P et P”, le dernier, situé en bas, est dix fois 
plus long que l’autre, ce qui lui permet de conduire aisément 
les galets et assure pour eux la course voulue. Dans notre étuve, 
un changement de 1/4 de degré dans la température provoque 
un déplacement de 4 millimètre pour la baguette L, et par suite 
pour la goupille 7 un déplacement de 10 millimètres. Ce levier 
est relié au régulateur des flammes {voir fig. 1) par le levier R, 
dont l'extrémité porte une fente A servant à recevoir la goupille y 
(Hg. 3). Le mouvement de 10 millimètres de la goupille entraine 
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un déplacement de même grandeur pour les petits rouleaux 
extincteurs des flammes, et par suite un changement pareil dans 
la longueur desdites flammes, d’où une modification sensible 
dans la quantité de chaleur dégagée. 

Telest le mécanisme de réglage calorifique de notre appareil. 
Reste à en expliquer le fonctionnement, qui mérite quelques 
remarques. 

L'étuve qui est à notre disposition fonctionne normalement 
depuis plus de cinq mois, et elle est réglée à 38° centigrades. 
La lempérature oscille entre 37°,5 minimum, 38°,5 maximum. 
Ainsi l'écart est égal à 0°,5, et l'amplitude des oscillations est de 
1° centigrade. Avant de fixer notre étuve à cette température de 
38° centigrades, nous avions réalisé divers essais pour bien 
déterminer sa facilité de régulation, en la réglant à des tempé- 
ratures différentes, et en chauffant ou refroidissant la chambre 
dans laquelle elle était disposée. Il serait trop long de résumer 
ces essais. Je me contente d'indiquer le plus concluant. Le 
30 octobre, j'ai déterminé dans la chambre une variation de 
température de 89,5 (10°,5 à 19°). La variation de température de 
l’éluve a été de 1°,9 seulement. 

Si l’on considère que dans des conditions normales, aucun 
laboratoire n’est appelé à subir des variations de température 
aussi marquées, il restera admis que, dans les conditions ordi- 
naires, notre éluve ne subira pas des oscillations de température 
surpassant 1° au maximum. 


Pour compléter cet exposé, 1l nous reste à indiquer encore 
les moyens de mettre l'appareil en action, de le régler pour la 
température choisie, et de le conserver en bon état de fonction- 
nement. 

Soit à régler l’étuve pour la température de 38° centigrades. 
On la remplit à la façon ordinaire, d’eau bouillie et refroidie à 
environ 45° C. Pour éliminer l’eau restée au-dessus des portes, 
on enlève les deux petites vis (vv, fig. 2) que l’on ne fixe que 
lorsqu’en agitant les portes on n’entend plus aucun bruit de 
gargouille. On complète alors le remplissage de l’étuve, on la 
munit de son tube manométrique, lui-même à moitié rempli 
d'eau, et on s'assure que tout l'air est chassé. Au besoin, on 
accélère l'évacuation en pressant doucement sur la baguette L, 
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puis on établit le mécanisme intermédiaire. On met d'abord en 
place le support inférieur B (fig. 3), puis on place l’axe vertical Q 
de manière que le bout du levier supérieur P soit fixé à la même 
hauteur que la baguette L. On assure ensuite le support A. On 
tend les ressorts w et v en les tournant deux ou trois fois autour 
de l'axe et en accrochant leurs extrémités aux goupilles 
m et 7. 

Pendant la durée de ces opérations la température de l’eau 
introduite dans l'étuve s’est abaissée à 38° ou même à 37°. On 
allume alors la lampe, et à l’aide de la main on agit sur le régu- 
lateur pour mettre les flammes à leur maximum; à ce moment 
le-mécanisme intermédiaire n'est pas encore relié au mécanisme 
de réglage des flammes. La chaleur dégagée réchauffera l’étuve, 
et lorsque la température a atteint 39°, soit 1° de plus que la 
température voulue (nous appelons température primaire cette 
température supérieure d’un degré à celle du réglage), on enlève 
à l’aide d’une longue pipette loute l'eau qui dépasse le niveau 
moyen qui est tracé dans le milieu du tube C. On déplace ensuite 
tout doucement le régulateur jusqu’à ce que les flammes arrivent 
à leur combustion maximum, et à ce moment on accroche le 
levier inférieur P à l’aide de sa goupille terminale dans la branche 
conductrice du levier conduisant les rouleaux (fente À, voyez 
fig. 4 et 3): la température s’abaisse, la pression de l’eau diminue, 
et le régulateur se met à fonctionner. 

Une tempéralure supérieure à la température primaire ne 
peut se produire, puisqu’à cette dernière le régulateur est dans la 
position des plus petites flammes. D’autre part une température 
plus basse que 37°, c’est-à-dire de 2° inférieure à la température 
primaire, ne peut davantage se manifester, parce que pour cet 
écart de 2°le régulateur est ramené dans la position du maximum 
des flammes, et que ces dernières sont assez fortes pour échauffer 
l'étuve à 45-48°, même si l'air de la chambre n’est qu’à 10 ou 12°. 

En réalité, l’étuve n'’atteint jamais dans un sens ou dans 
l’autre les températures limites de 39 ou 37°, et oscille entre 
31 1/2 et 38 1/2, tout en se maintenant le plus fréquemment 
à 38°. l 

Si l’on veut régler plus étroitement encore la température, on 
a recours à la manipulation suivante : si, après avoir fixé la 
température primaire à 39°, le thermomètre accuse 37°,5 au lieu 
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de 38°, et que la température oscille entre 37°,5 et 38°,5, on peut 
avec une pipette enlever un peu d'eau dans le tube sans toucher 
ni à la lampe ni au régulateur. Cette opération diminuera légè- 
rement la pression de l’eau, comme si l’étuve avait éprouvé un 
refroidissement, et le régulateur agira aussitôl pour augmenter 
d'autant les flammes. On corrigera ainsi facilement l'écart. En 
procédant inversement, c’est-à-dire en ajoutant de l’eau dans le 
tube, on corrigerait de même un écart inverse. 

Il n'est pas sans intérêt d'insister encore sur quelques détails 
concernant la fixation de l’étuve à la température voulue. 

Avant de mettre en relation le mécanisme intermédiaire (la 
goupille G, fig. 3) avecle régulateur (levier R, fig. 1), il est néces- 
saire que le levier P du mécanisme soit dirigé exactement vers le 
centre de la lampe, ou, en d’autres termes, il est nécessaire au 
commencement de la régulation que l’axe Q. Ja goupille 4 et la 
branche R du régulateur sur la lampe se trouvent tous trois sur 
une ligne droite. Pour qu'il soit toujours possible de réaliser 
cette condition; le levier supérieur P du mécanisme intermédiaire 


est construit comme l'indique la figure 4. La rondelle e qui est 
rivée à l’axe Q porte un levier courbe d qui se termine par un 
manchon creux 4. Ce manchon est fileté intérieurement, et une 
vis s’y trouve placée. Cette vis se termine par un disque / qui, 
grâce au ressort w (fig. 3) reste toujours appuyé sur la baguette 
L. Au moment où l’on fixe la température primaire, si le levier 
inférieur P n’estpas dirigé exactement vers le centre de la lampe, 
il est très facile de rectifier sa position en déplaçant la vis c 
(fig. À) dans son manchon. Lorsque la position en ligne droite 
est obtenue, on visse l’écrou à (fig 4) le plus près possible du 


ÉTUVE CHAUFFÉE AU PÉTROLE. 175 
manchon b, et ce n'est qu'après cette manipulation que l’on 
accroche la goupille du levier inférieur P (fig 3) dans la branche 
conductrice R (fig. 2) du mécanisme régulateur des flammes. 
Avant de procéder à l’accrochage, on fixe les flammes au mini- 
mum de combustion, puis on tourne la lampe sur son axe pour 
amener la goupille g (fig. 3) du mécanisme intermédiaire dans 
la fente du levier R (fig. 1). 

On peut encore rendre plus sensiblelarégulationde notreétuve 
en usant de l’artifice suivant. Quand l'étuve est déjà réglée à la 
température voulue, on enlève le bouchon K (fig. 2) et son tube, 
et l'on met à la place un bouchon plein en caoutchouc. On 
remet ensuite en communication le mécanisme intermédiaire et 
celui de la lampe, comme nous l’avons expliqué plus haut. Dès 
lors la régulation devient très sensible, par cette raison que tous 
les changements de volume de l’eau, sous l'influence des change- 
ments de température, ne peuvent plus s'exercer que sur la 
membrane de caoutchouc, toute issue étant fermée à ce liquide. 
S'il s’agit d'un abaissement de température, le disque en caout- 
chouc sera de même repoussé dans l’intérieur de l’étuve par la 
pression atmosphérique. D'autre part, toute rentrée de l’air exté- 
rieur sera empêchée, circonstance qui est fort importante pour 
le bon fonctionnement de l'appareil. 

Les soins à apporter à l’étuve sont presque uniquement ceux 
qu’il faut consacrer à l'entretien de la lampe. Ils sont très simples. 
Les parties charbonnées des mèches sont nettoyées avec un 
simple fil d'archal muni d'un manche en bois. On fait passer le fil 
sur la mèche brûlante pour en détacher les parties brülées. Cette 
opération doit ètre pratiquée deux ou trois fois par jour, cela sans 
interrompre le fonctionnement, les mèches continuant à brüler. 

Une fois tous les cinq ou six jours, on coupe les mèches à 
l'aide de ciseaux. Pour cela on commence par éteindre les 
flammes, on détache le régulateur, on coupe les mèches bien 
droites, puis on replace le régulateur à son ancienne place, et on 
le met en relation avec le mécanisme intermédiaire, Comme 
cette opération prend à peine 2 ou 3 minutes, l'étuve n’a pas le 
temps de subir un refroidissement appréciable. 

Le récipient R (fig. 2), situé à côté de l’étuve, sert à alimenter 
la lampe d’essence minérale. Pour cela, il communique avec elle 
par un tube de caoutchouc ; il renferme une provision de com- 
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bustible suffisante pour 8 à 12 jours, et il est construit de manière 
à maintenir dans la lampe un niveau constant. condition qui con- 
tribue beaucoup à rendre régulière la combustion. 

Ce récipient se remplit non par-dessus, mais au contraire 
par-dessous, où se trouve un orifice spécial à cet effet. Quand on 
veut le mettre en fonction on ferme le robinet T (fig. 2); on 
bouche l’orifice N par un bouchon L; on enlève les crochets qui 
soutiennent les axes a, a et on renverse le récipient en le fixant 
par des crochets. Dans cette position, on le remplit de liquide, 
puis on le remet en place. Intérieurement, cet appareil est con- 
struit comme les anciennes lampes à huile fonctionnant à niveau 
constant. 

Pour éviter la production du noir de fumée, nous conseillons 
d'employer de l'essence de pétrole ou du moins du pétrole de 
bonne qualité. Nous utilisons aussi, pour favoriser une bonne 
combustion, une enveloppe qui recouvre la lampe et qui ménage 
des courants d'air, comme on le fait pour les fourneaux à pétrole. 
Cet appareil, qui n’est pas représenté dans notre figure, car il 
aurait caché la lampe, supprime tout à fait la production de la 
suie. 

En dehors des soins que nous venons d'indiquer, notre 
appareil n’en réclame pas d’autres. [l est construit par M. Wies- 
negge. 


LA MÉTHODE PASTEUR À VARSOVIE 


\ Par M. O0. BUJWID. 


J'ai donné, il y a deux ans, dans ces Annales (V. t. F, p.241), 
les résultats de ma pratique de vaccination antirabique. Jusqu'au 
1° janvier 1887, j'avais traité 104 personnes, auxquelles j'avais 
appliqué le traitement simple : une inoculation par jour, en 
commençant par le moelle de L4 jours, et finissant par celle de 

3 jours. J'ai relaté, page 242, le seul cas de mort survenu chez 
mes opérés. 
Entre temps, des essais sur des lapins et sur des chiens 
m'avaient laissé hésitant sur l’efficacité de ce traitement simple; 
et comme, d'un autre côté, les objections et Les nombreuses expé- 
riences du professeur Frisch, de Vienne, s’élevaient contre le 
traitement intensif, j'ai essayé pendant quelques mois une autre 
méthode qui me semblait devoir tenir le milieu entre ces deux 
extrèmes. 
Après avoir constaté, par le moyen de trépanations sur le 
lapin, que la moelle de 12 jours ne contient plus de virus rabique, 
celle de 10 jours presque jamais, celles de 8,7,6 jours de plus en 
plus souvent, tandis qu'il y en a constamment dans la moelle de 
5 jours, et en quantité assez considérable, je me suis arrêté dans 
mon traitement à la moelle de 6 jours. Je commeuçais par 
inoculer la moelle de 12 jours, puis, successivement et de jour en 
jour, des moelles de 10, 8, 7 et 6 jours; après ces cinq jours de 
traitement, je recommençais une série identique. 
J'ai appliqué ce traitement à 193 personnes mordues, dont 
1 gravement, parmi lesquelles il y en avait 5 avec des morsures 
au visage ; ces 7 personnes ont toutes succombé, et, en outre, 
une huitième portant des morsures légères à la paume de la main 
droite. Voici leurs noms et le résumé de leur histoire. 

1° Somczyh Agnieszka, paysanne, âgée de 56 ans, mordue 
grièvement aux deux mains par un chien inconnu le 22 jan- 
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vier 1887 ; le traitement commença le 29 janvier. Morte 3 mois 
après la fin du traitement (Lettre de M. le D' Dobrski). 

2 Zatawa Walenty, paysan, 60 ans, mordu à la main gauche 
(3 morsures profondes qui ont beaucoup saigné) le 13 mars ; le 
traitement commença le 27. Mort deux mois après la fin du 
traitement. Deux heures avant de mourir il put boire. Rage con- 
vulsive observée par le Dr Rodziewiez. 

3° Kozicki Antoni, paysan, 48 ans ; 7 morsures assez profondes 
au visage et 3 à la main gauche. Mordu le 19 avril, commence- 
ment du traitement le 20 avril. Mort de la rage convulsive à 
Varsovie, à l'hôpital de Wola, le 11 juillet. Sa moelle a donné la 
rage à un lapin après 15 jours. 

4° Hechikopf Rieven, enfant de 1 an 1/2. Mordu grièvement 
au visage par un chien dont la rage a été constatée par l’expé- 
rience sur un lapin. Mordu et traité le 5 mai. Mort de la rage 
convulsive le 20 juillet (observation du D" Drzewiecki). Trois 
autres personnes mordues par le même chien et traitées sont 
restées en bonne santé. 

9° Luszczynshka Maryanna, fillette de 5 ans. Mordue très pro- 
fondément à la joue gauche et au nez, par un chien mordu par 
un autre 40 jours avant. Mordue le 9 mai, traitée le 10. Morte 
de la rage convulsive le 17 juillet (Lettre de M. X). 

6° Arapow Alexandre. enfant de 3 ans, mordu le 21 juillet: 
une morsure profonde à la joue droite. Traité du 25 au 51 juillet. 
Mort de rage un mois après (Lettre du Dr Leszezynski). 

1° Koroboka Michal, agent de police, 32 ans, mordu peu 
profondément à la main gauche, le 28 août, par un chien dont 
la rage a été constatée par l'expérience sur un lapin. Traité 
depuis le 29 août jusqu’au 8 septembre. Mort de rage convulsive 
à l'hôpital de Wola le 31 novembre. Sa moelle a donné la rage 
à deux lapins après 15 et 16 jours. 

8° Bondaruk Jan, paysan, 40 ans, mordu le 9 septembre par un 
chien inconnu. Une profonde morsure au nez. Traité du 10 au 
16 septembre. Mort de rage le 14 novembre {lettre de M. le chef 
du district de Chelm) ; les symptômes ne sont pas décrits. 

Ainsi ce traitement s’est montré inefficace dans le cas de 
morsures sérieuses, surtout dans le cas de morsures au visage, 
et j y ai renoncé à la première occasion où j'ai eu à traiter des 
personnes mordues gravement. 


ne de RE, — 
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Cette occasion se présenta le 21 août 1887, où je vis arriver 
à mon laboratoire deux paysans mordus l’avant-veille par un 
loup dont la rage a été expérimentalement constatée. L’un d’eux, 
Kowalzuk (Joseph), âgé de 50 ans, portait de nombreuses et 
profondes morsures au visage : l'oreille gauche était à moitié 
enlevée, Il y avait en outre 2 morsures à la main gauche, 2 au 
bras gauche et 7 au bras droit. L'autre, Dobrowski Pawel, âgé 
de 28 ans, portait au nez une profonde blessure de 3 centimètres 
de longueur. 

Je leur appliquai le traitement intensif, en commençant par 
la moelle de 12 jours, faisant deux inoculations par jour, et 
deux séries, dont chacune se termina par la moelle de 3 jours. 

Depuis, à toutes les personnes mordues à nu ou grièvement, 
j'ai appliqué le même traitement, excepté aux malades 7 et 8 de 
la liste qui précède, pour lesquelles je me suis arrêté à la 
moelle de 4 jours, et qui ont succombé. 

Le 24 septembre, j'ai appliqué le même traitement à deux 
personnes grièvement mordues dans le district de Chelm ‘, par 
une louve dont la rage fut expérimentalement constatée. 

Ces quatre personnes ettoutes celles qui, seprésentantdansles 
mêmes conditions à la fin de 1887 et en 1888, ont été traitées de 
mème, sont restées en bonne santé, à l'exception d’un garçon 
de 5 ans, mordu par un chien, et qui est mort 4 mois après la 
morsure. Je n'ai pas encore pu recevoir l’histoire symptomati- 
que de la maladie. En le supposant mort de rage, cela ne fait 
qu'une mort sur 390 personnes traitées par la méthode intensive. 
Il faut ajouter que, depuis ce temps, je fais un choix sévère 
parmi les mordus, et je refuse ceux qui l’ont été par des chiens 
dont la rage n’est pas assez sûre, ou ceux dont les morsures 
n'ont pas saigné, ou bien, ceux qui l’ont été au travers de 
vêtements ne portant pas de traces .visibles de déchirure. En 
dehors de ces 390 traités, il y a eu 165 personnes à qui j'ai 
refusé le traitement. 

Conservation et préparation des moelles. — M. Grodecki, mon 
chef de laboratoire, et moi, nous trépanons tous les deux jours 


1. Le chef du district a envoyé la tête de la louve. C'est aux chefs de district 
que J'écris toujours quand je veux avoir des nouvelles de mes malades. Ils les font 
voir par des médecins et, sans exception, m’envoient les renseignements qu'ils 
ont recueillis. 
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un lapin de grandeur moyenne, etaussi constante que possible. Ces 
animaux sont des léporides gris, assez vifs, aux longues oreilles. 
Is succombent régulièrement après 9 jours. Après la mort, on 
enlève deux morceaux de moelle qu'on place dans deux flacons 


d'Erlenmeyer stérilisés, bouchés à la ouate, et contenant 10 à 


15 grammes de soude caustique. L’ua des flacons est conservé à 
4159-18, à une température un peu plus basse qu'à l’Institut 
Pasteur. La virulence persiste ainsi quelquefois jusqu'à 10 jours. 
L'autre flacon va à la glacière, et la moelle qu'il contient est 
traitée le lendemain comme la moelle fraiche. ï 

L'émulsion se fait en prenant pour chaque personne 1 à 
4,5 millim. de moelle, qu'on place dans un petit tube à essai 
récemment flambé, et qu’on délaye avec de l’eau distllée 
additionnée de 7 grammes par litre de sel marin. Nous avons 
trouvé cette solution salée préférable aux bouillons chargés de 
peptones, qui, commejel’ai démontré (V.ces Annales, t.IT,p. 626), 
favorisent la formation des abcès sous l'influence des bactéries 
pyogènes qui peuvent pénétrer accidentellement aux points 
d’inoculation. 

Tous les tubes destinés aux émulsions de moelle sont 
rangés en ordre dans un porte-tubes, et on y puise au moyen 
d’une seringue Straus, dont le piston de rechange est fait avec 
un morceau de papier à cigarette stérilisé à la vapeur. Chaque 
personne recoit un cent. cube de liquide; les tout petits enfants 
reçoivent un demi-cent. cube des moelles de 4, 3 et2 jours. 

Le premier jour, on fait 2 vaccinations avec les moelles de 
42 et 10 jours; le second jour, 2 vaccinations avec les moelles de 
8 et 6 jours; les jours suivants, 1 vaccination avec les moelles 
de 4, 3, 6, 4 et 3 jours. Quand le temps est chaud, nous com- 
mençons par la moelle de 10 jours et nous finissous par celle de 
2 jours, que nous employons deux ou une fois, suivant la gravité 
de la morsure. 

Statistique. — Depuis le commencement du traitement à 
Varsovie, c'est-à-dire depuis le 17/29 juin 1886 jusqu'au 
4% janvier 1889, 676 personnes ont subi le traitement, savoir : 


En MSC ER Me RTL TARN an cree 104 
LOST PAPER EL AS CRM NE DEN EE Pen 255 
1 ot LORS SEC M TT ETS GE ON NM Lr 2 | à 317 


édite: 
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On peut les partager en diverses catégories, suivant la facon 
dont a été constatée la rage de l'animal mordeur. 


1886 1887 1888 Total. Morts. 


A Rage constatée par l'expérience. 12 44 36 99 2 

B Id. par la rage des animaux 
mordus en même temps . . . 11 17 At 39 » 
C Rage constatée par l’autopsie, . 17 54 79 150 { 

D Rage constatée par symptômes 
LANTA SRE ELA Sa et 41 JL A5 296 5) 

E Morsures d'animaux suspects de 
CUTOQUE AIT RMC RER 19 39 32 8% 1 

F Morsures d'animaux qu'on n'a 
DASTC ERNEST NUE ) 4 3 10 » 

G Morsures d'animaux observés et 
TOSÉES SMS NES EN UN AU ! ( » 2 » 

H Mains égratignées, salies par la 
bave d’un chien enragé. . . . ÿ. » » D, » 

I Personne ayant sucé la plaie 
d’une morsure rabique . . . . (l ) » { 
ÉD 2 M SET AO IS OM SET 676 9 


Les personnes des catégories G, EH et I ont été traitées sur 


leur demande. 
On peut classer suivant le lieu de la morsure. 


1886 1887 1888 Total. Morts. 


Mondus Ana tO le PEUR SUNRS ER 5: 17 28 48 5 
—. sur des parties nues . . . 71 136 210 423 | 4 

Mordus à travers des vêtements 
DECITRE A Eur 942 "109 79 205 » 
DOTE RENTE D ET (DES 5 RAT 676 Y 


4. Les symptômes reconnus rabiques par nous sont les suivants : 

4o Le chien mord sans cause apparente d’autres animaux et les personnes 
qu'il connaît bien; 

20 11 disparaît après avoir mordu quelqu'un ; 

3° Il vagabonde en mordant personnes et animaux; 

40 Il est inquiet, boit et mange d’une façon anormale et s'arrête après quelques 
gorgées ou quelques coups de dent; 

5° Le timbre de ses aboiements est changé et passe au hurlement; 

6° 11 peut presque toujours boire et n’est pas hydrophobe; 

1° La mort survient après une paralysie, ou 4 à 2 jours d'accès furieux ; 

8° L'estomac contient des choses non comestibles (pailles, sable, poils, etc.). 
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Voiei enfin les tableaux statistiques de mes vaccinations dans les 
deux dernières années, en adoptant le classement en usage à l’Institut 


Pasteur. 


1887 


Morsures à la tête 
et à la figure 
Cautérisations efficaces . . 
— inefficaces . 
Pas de cautérisation. 


Morsures aux mains 


Cuutérisations efficaces . 

= inefficaces . . 
Pas de lcuutéMSAOn AN VEN" 
Morsures aux mem- ( simples... 

bres et au tronc 

Cautérisations efficaces . . 

— inefficaces . 
Pas de cautlérisation. . Ge 
Faits ALéGRAITES SRE EN 
MOTSUTESEU RUES 


Totaux. 


\ simples . 2 
| multiples. . 


simples... 
multiples. . 


t multiples. . 


Morsures à la tête { simples. . 
et à la figure 
Cautérisations efficaces . . 
_ inefficaces . 

Pas de cautérisation. 


. 


Morsures aux mains 


Cautérisations efficaces . . . . 

= inefficuces . . . . 

Pas de cautérisation. . . . .. 

Morsures aux mem- ( simples. . 

bres et au tronc |! multiples. 

GCautérisations efficaces . CEE 
— inefficaces . . . 

Pas de cautérisation. . 

Hubits déchirés. . ae 

Morsure RU EME DEEE, 


Totaux. 


\ simples. . ss 
À multiples. . . 


eye, 


! multiples. .. 


B 
» | 7) 
» 3! 
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REVUES ET ANALYSES 


SUR LE DOSAGE DES ACIDES LIBRES DU SUC GASTRIQUE 
REVUE CRITIQUE. 


Bipper et Scuminr. Les sucs digestifs de la nutrition. Leipzig, 1852. 
— Ragureau. Bull. de la Soc. de Biologie, 1874, p. 96 et 400. — 
Caan et von MerinG. Deutsch. Archiv fur klin. Medicin, t.39, p. 239. 
— Cu. Ricuer. Le suc gastrique chez l'homme et les animaux. 
Paris, 1878. — SEEmaNN. Sur la présence d'acide chlorhydrique 
libre dans l’estomac. Zeitschrift f. klin. Medicin, t. 12, p. 248. 
— J. Ssoquisr. Sur une nouvelle méthode d'analyse quantitative 
de l'acide chlorhydrique libre dans l'estomac. Zeitschr. f. phys. 
Chemie, 1889, t. 13, p. 1. 


On sait les discussions nombreuses des physiologistes au sujet de 
la nature de l’acide libre de l'estomac, les uns tenant exclusivement 
pour l’acide chlorhydrique, les autres pour l’acide lactique, d’autres, 
moins nombreux, faisant intervenir l'acide butyrique ou le phosphate 
acide de chaux. La discussion aurait pu s'éterniser, car tout le monde 
avait raison suivant le temps ou suivant les circonstances. Il n’y à 
nécessairement aucune identité entre les sucs gastriques ou les liquides 
stomacaux de tous les animaux d’une même espèce; un estomac à 
jeun ne ressemble pas non plus à un estomac plein ou à un estomac 
dont la digestion vient de se terminer; les divers aliments y apportent 
des matériaux divers : la chair musculaire introduit des lactates, le lait 
ou les féculents des matériaux très aptes à subir la fermentation lactique 
ou butyrique. Il y a donc suc gastrique et suc gastrique. Le problème 
de sa constitution n’est pas de ceux qu’on résout une fois pour toutes. 
Il exige une série d’études de détail, qui conduiront d'autant plus 
vite à la solution qu’elles seront plus simples et plus précises. 

Simplicité et précision, deux qualités qui s’exeluent d'ordinaire, et 
surtout lorsque la vie est un des facteurs du problème ! Il est rare, en 
physiolôgie, qu'une méthode simple soit aussi une méthode exacte ; il 
faut, en général, choisir. Nous pouvons trouver unnouvelexemple de ce 
fait dans un examen rapide des diverses méthodes qui ont été proposées 
pour apprécier la nature et la quantité de l'acide libre du suc gastrique. 

Je ne veux pas remonter jusqu’à Proust, dont la méthode a pour- 
tant inspiré quelques-unes de celles que nous rencontrerons tout à 
l'heure. Je commencerai par celle de Bidder et Schmidt. Elle revient, 
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comme on sait, à évaluer d'abord, au moyen d’un dosage acidimé- 
trique, la quantité d’acide libre dans l'estomac. Supposons-la équiva- 
lente à À gramme d'acide chlorhydrique. Dans ce suc neutralisé, on 
dose, par précipitation par le nitrate d'argent en liqueur acidulée par 
l'acide nitrique, tout le chlore contenu. Supposons, par exemple, qu'il 
corresponde à 3 grammes d’acide chlorhydrique. Ce chlore peut être 
soit à l’état libre, soit combiné avec des bases de facon à former des 
selsneutres. On croit être sûr que, s’il y a des bases, il se combinera avec 
elles tant qu’il en rencontrera, et que l’excédant seul sera à l’état libre. 
Il n’y a donc, pour faire cette distribution du chlore total combiné, qu’à 
chercher ce qu'il y a, dans le suc gastrique, de bases capables de se 
combiner avec l'acide. Supposons qu’elles ne correspondent qu'à 
28",5 du chlore trouvé, nous conclurons done qu'il y a une portion du 
chlore à l’état libre, c'est-à-dire donnant un acide qui ne peut guère 
être que l’acide chlorhydrique. Et si la quantité d'acide chlorhydrique, 
ainsi trouvée, correspond, à peu près, à la dose d'acide libre fournie 
par la première opération, nous pourrons conclure que le suc gastrique 
ne contient que de l’acide chlorhydrique libre. 

Je dis à peu près, car il y a bien des côtés défectueux dans la 
théorie et la pratique de ce procédé. Le dosage acidimétrique de ces 
liquides organiques ne se fait pas avec la même sécurité que dans les 
liquides minéraux; le virage de la teinte, qui correspond à la neutra- 
lisation, au lieu d’être brusque, est en général lent et graduel, à cause 
des relations intimes qui s’établissent entre les acides libres et les ma- 
tières organiques. Ces relations modifient en outre ce que nous savons, 
ou plutôt ce que nous croyons savoir sur la facon dont se distribuent 
les éléments chimiques, dont se partage par exemple le chlore entre 
les divers corps, minéraux ou organiques, d'une solution aussi 
complexe que le suc gastrique. De plus, la calcination, par laquelle 
il faut passer pour doser les bases salifiables de la liqueur, est une 
opération dangereuse. Au point de vue pratique, on est exposé à y 
volatiliser des chlorures, surtout du chlorhydrate d’ammoniaque, et 
toute perte dans ce sens augmentera la valeur de l'excédent de chlore 
qu’on comptera comme libre. De plus, pendant cette calcination, il 
peut se former de l’ammoniaque aux dépens de l'azote de la matière 
organique, ce qui augmente la quantité de base du résidu. Il peut 
aussi se former, aux dépens du phosphore ou du soufre de la"matière 
“organique, des sulfates ou des phosphates qui diminuent la quantité de 
base à attribuer à l'acide chlorhydrique. Toutes ces incertitudes nuisent 
au procédé, qui est d’ailleurs d’une exécution longue. Il à pourtant 
servi à MM. Bidder et Schmidt à démontrer la présence de l’acide 
chlorhydrique libre dans le suc gastrique. 

M. Rabuteau a proposé ensuite une autre méthode de dosage, repo- 
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sant sur l'emploi d’un sel de quinine, et qui, avec les modifications 
utiles que lui ont fait subir MM. Cahn et de Mering, conduit à la pra- 
tique que voici. On distille avec précaution 50€° du sue filtré de l'esto- 
mac de façon à amener à 10%, On admet qu'on à ainsi éliminé les 
acides gras, ce qui est très inexact s’il s’agit de l’acide acétique, et 
l’est moins, mais l’est encore pour l'acide butyrique et les acides volatils 
supérieurs. On agite six ou huit fois le résidu avec 300€° d’éther, qui 
dissout l’acide lactique. Ce résidu épuisé est ensuite additionné de 
cinchonine, et mis à digérer à une douce chaleur, jusqu'à neutralisa- 
tion complète. On agite ensuite avec 200€ de chloroforme qui dissout 
le sel de cinchonine, on distille ce chloroforme, et on calcule, d’après 
la quantité de chlore trouvé dans le sel en solution, la quantité initiale 
d'acide chlorhydrique. 

Une autre méthode de Cahn et Méring vise à la séparation et au 
dosage des divers acides de l’estomac. Une première distillation aux 
3/4, qu'on fera bien de répéter si on veut séparer la presque totalité 
des acides volatils, permet de les doser par titrage et en bloc. Au moyen 
de l’éther, on sépare du résidu lacide lactique, qu’on titre de la même 
facon, et qui est éventuellement mêlé d'acide acétique s’il y en avait 
dans le suc, ou des autres acides fixes apportés par l'alimentation. 
Dans le résidu lavé à l’éther, on trouve l'acide chlorhydrique que 
l'éther n’a dissous qu’en proportion très faible, et dont la quantité est 
fournie par un nouveau titrage, en admettant, bien entendu, qu'il ny 
ait pas d’autre acide insoluble dans léther. On voit combien d’éven- 
tualités se cachent derrière la simplicité apparente de la méthode. 

M. Richet a essayé de rendre plus précise cette méthode de traite- 
ment par l’éther, en y introduisant la considération de ce qu'il appelle, 
avec M. Berthelot, les coefficients de partage, c’est-à-dire les rapports 
entre les quantités d'acide qui se dissolvent dans des volumes égaux 
d’éther aqueux et d’eau éthérée, quand on agite avec de léther une 
solution aqueuse de cet acide. Les acides insolubles ou peu solubles 
dans l’éther restent naturellement dans l’eau, les acides plus solubles 
se partagent plus également entre les deux dissolvants. Quand on 
a un mélange d'acides, chacun se comporte comme s’il était seul. On 
comprend donc, sans que nous entrions dans les détails, qu'il soit 
ainsi possible, par un simple titrage acidimétrique de l’eau et de l'éther 
surnageant, de voir si l'acide du suc gastrique appartient, comme l'acide 
chlorhydrique, à la catégorie de ceux qui sont très peu solubles dans 
l’éther, ou, comme l'acide lactique et en général les acides organiques, 
à la catégorie de ceux qui y sont beaucoup plus solubles, 

Malheureusement, cette méthode, acceptable quand les acides à 
étudier sont en simple solution dans l’eau, l'est beaucoup moins quand 
il y a en présence des matières organiques. Celles-ci contractent, comme 
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nous l’avons dit plus haut, des espèces de combinaisons instables avec 


l'acide chlarhydrique et en masquent les propriétés. Il suffit de faire 


macérer une muqueuse lavée avec de l’eau acidulée par de l'acide 
chlorhydrique pour voir l'acidité du liquide se réduire de quantités 
variables suivant lanature de la muqueuse, etqui, lorsqu'on compare par 
exemple sous ce rapport les muqueuses lavées des quatre poches stoma- 
cales du mouton, sont au minimum avec la muqueuse du feuillet, c’est- 
à-dire du véritable estomac à réaction acide, comme si la muqueuse qui 
sécrète le plus d'acide était précisément celle qui en consomme le moins 


pour s’en imprégner, À celle première cause d'erreur ou d'incertitude, 


il faut ajouter que l’acide lactique n’est généralement pas seul avec 
l'acide chlorhydrique dans le suc stomacal, qu'il y a fréquemment de 
ces acides encore mal connus, se rapprochant de l'acide gluconique; 
que donnent presque constammentles matières féculentessousl’influence 
des ferments, et que, dès lors, la valeur du coefficient de partage, sur 
laquelle on fonde la distinelion de l’acide lactique, ne peut plus donner 
aucun renseignement précis. 

Voici maintenant deux procédés dans lesquels on ne se préoccupe 
plus de séparer, à l’aide de réactifs appropriés, les divers éléments à 
doser, ce qui permet à la rigueur de les manier, de les voir, de les étu- 
dier, et de s'assurer de leur pureté. On les détruit par la chaleur, et 
on juge d'eux par la nature des résidus qu'ils laissent. Dumas a fait 
remarquer depuis longtemps combien cette méthode d'analyse, qui 
supprime la possibilité de tout contrôle, est inférieure à l’autre, mais 
de ce jugement général il serait injuste de conclure à tous les cas par- 
ticuliers. Étudions donc ces méthodes, et voyons ce qu’elles valent. 

Elles utilisent toutes deux les effets différents de la calcination sur 
les sels à acides organiques et à acides minéraux. Les premiers lais- 
sent un résidu alcalin, les autres un résidu d'ordinaire neutre, En par- 
ticuliers, les chlorures calcinés restent des chlorures, les lactates 
deviennent des carbonates. 

Partant de là, M. Seemann sature une certaine quantité de suc 
gastrique avec un volume déterminé d’une solution titrée décime de 
soude, évapore doucement le mélange neutralisé, et le calcine ensuite 
avec précaution. Il lave les cendres à l’eau, et titre avec une solution 
titrée d'un acide l’alcali ainsi retiré. Cet alcali était combiné à des 
acides organiques qu’on regarde comme libres dans le sue, tant qu’il y 
a un acide plus fort, de sorte qu’on peut prendre, pour mesure de la 
quantité d'acide chlorhydrique présente, la différence entre les quan- 
tités d'acide fournies par le premier dosage acidimétrique et celles qui 
correspondent à l'acide employé après calcination. 


En essayant cette méthode, M. Sjoqvist a trouvé qu’elle donnait 


toujours des nombres trop forts. C’est qu’elle comporte de nombreuses 


- 


« 
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causes d'erreur. M. Seemann avait remarqué lui-même que, si on 
chauffe trop fort, on a des pertes d’alcali. Il doit y avoir aussi forma- 
tion de cyanures alcalins qui en neutralisent une autre portion. Le 
soufre et le phosphore de la matière albuminoïde donnent en outre des 
sulfates et des phosphates, non préexistant en nature, qui absorbent 
un peu de soude. Aussi M. Sjoqvist propose-t-il la modification suivante. 

On évapore à siccité le suc gastrique avec ur léger excès de carbo- 
nate de baryte qui sature les acides libres, et donne par exemple des 
chlorures ei des lactates. A la calcination, le chlorure de baryum reste 
inaltéré, les lactates redeviennent des carbonates. En épuisant avec de 
l'eau de carbonate, le baryum resteinsoluble, les chlorures se dissolvent, 
et la quantité de baryum qu’ils contiennent peut servir de mesure à la 
quantité d'acide chlorhydrique libre. 

Pour doser ce baryum, il le précipite à l’état de chromate de baryte 
dans une solution acidulée par l'acide acétique, dans laquelle on verse 
une solution titrée de bichromate de potasse. On surveille ie moment 
où tout le chromate de baryte est précipité et où il y a un excès de 
bichromate de potasse dans la liqueur, en humectant avec quelques 
gouttes de liquide le papier au tétraméthylparaphénylènediamine 
proposé par le D' Waurster comme réactif de l'ozone. Après quelques 
secondes de contact, le bichromate oxyde le réactif et le papier devient 
bleu. Voiei alors le mode opératoire, qui peut être utile à connaître à 
un moment où on s'occupe beaucoup de l’excès et de l'insuffisance des 
acides dans l’estomac. 

La dissolution de chlorure de baryum, qui peut contenir éventuel- 
lement du chlorure de calcium et des chlorures alcalins, est addition- 
née d'un tiers ou d’un quart de son volume d'alcool, qui favorise la 
précipitation du chromate de baryte. On ajoute ensuite quelques cen- 
timètres cubes d'une solution de 10 0/0 d’acétate de soude et de 
10 0/0 d'acide acétique, de facon à éviter la précipitation du chromate 
de chaux, et à empècher éventuellement la formation d'acide chlorhy- 
drique libre qui redissoudrait le chromate de baryte insoluble dans 
l’acide acétique étendu. On verse alors peu à peu la solution titrée de 
bichromate de potasse, jusqu'au moment où une bande de papier 
réactif plongée dans la liqueur, et retirée, bleuit après quelques 
secondes d'exposition à l'air. On peut aussi, si on n’a pas de ce papier, 
humecter de temps en temps d’une goutte du liquide un morceau de 
papier buvard, et faire au voisinage de cette première tache une autre 
tache avec une solution de nitrate d'argent. S'il y a du bichromate en 
excès, on en est averti par la formation d’un précipité jaune rougeàtre 
de chromate d'argent dans la région où les deux taches se pénètrent. 

On pourrait objecter à cette méthode que la calcination du carbo- 
nate de baryte, si elle est faite sans précaution, donne de la baryte 
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caustique, qui entre en solution dans l'eau et est dosée comme baryte 
du chlorure, Mais M. Sjoquist s’est assuré que cette cause d'erreur 
était insignifiante. Il en est de même de la cause d’erreur apportée par 
la faible solubilité du carbonate de baryte dans l’eau. Par contre, on 
n'a plus rien à redouter du soufre et du phosphore de la matière 
albuminoïde, qui donnentdes sulfates et carbonate de baryte insolubles. 

En fait, les expériences de contrôle faites par M. Sjoqist sont pro- 
bantes. Il a opéré avec des mélanges artificiels d'acide lactique et 
d'acide chlorhydrique, et a toujours retrouvé ce dernier à un ou deux 
milligrammes près. Il a aussi retrouvé son acide chlorhydrique, et à 
peu près avec la même précision, quand il l’a ajouté à une digestion 
artificielle de fibrine dans de la pepsine acidulée par l'acide lactique. 
Ceci donne de l'intérêt aux résultats suivants, relatifs à l’étude de 
quelques sucs gastriques. L’acidité totale est calculée en acide chlorhy- 
drique. 


N°1 Mauvaise digestion. Acid. totale 0,15 °j Hél:U10/028r 
N° 2 Réaction acide. id. 0,29 0.13 
N°3 id. id. » 0,076 
No 4 id. ic 0,2 0,43 
N° 5 id. id. 0,29 De 
N° 6 id. id. 0,19 0,16 
N° 7 id. id. 0,14 0,0 
Dx 


LE PASSAGE DES MICRO-ORGANISMES AU FOETUS. 
REVUE CRITIQUE. 


Brrcn-HirscareL», Sur l'infection par le placenta. 61° Versammlung 


deutscher Naturforscher in Küln, sept, 1888. — RosexBLaTH. Sur 
la réalité du passage des bacilles du charbon de la mère au fœtus. 
Virchou's Archir, 2 mars 1889. — Parraur. Sur l’étiologie de la 


maladie des ehiffonniers. Wiener medic. Wochenschr., 1888, n°5 18- 
26,— EppxGer. Anatomie pathologique et pathogénie de la maladie 
des chiffonniers. Wiener medic. Wochenschr. AS88, n° 37-38. — 
CnamBerLAND et Roux. La vaccination charbonneuse par les sub- 
stances solubles. Annales de l Institut Pasteur,1888.— C.J. EBerru. 
Le micro-organisme du typhus passe-t-il au fœtus? Fortschr. der 
Medic., n° 5, 1889. — Ngrrer. Transmission intra-utérine de la 
pneumonie et de l'infection pneumonique chez l'homme et dans 
l'espèce animale. Soc. de Biologie, 9 mars 4889. — Gazrier. Hérédité 
de la tuberculose animale. Congrès pour l'étude de la tuberculose, 
1888. 


Depuis la publication dans ces Annales, il y a un an, des quelques 
expériences que j'ai faites sur la transmission intraplacentaire des 
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micro-organismes, divers auteurs ont continué l'étude de cette question 
si importante à tant de titres. Les uns ont encore une fois demandé au 
bacille de Davaine la solution du problème, d’autres ont interrogé des 
microbes qui jusqu’à présent avaient élé moins essayés à ce point 
de vue, tels que le bacille de la tuberculose, le pneumocoque, le 
microbe de la fièvre typhoïde. 

Deux observateurs allemands, Birch-Hirschfeld et Rosenblath nous 
foucnissent quelques nouvelles preuves expérimentales de la réalité du 
passage du bacille charbonneux de la mère à l'embryon. Bien que ces 
auteurs ne nous signalent aucun fait qui n'ait été démontré déjà et 
n'émettent au sujet de leur interprétation aucune idée qui n'ait été pro- 
duite avant eux, leurs données n’en sont pas moins intéressantes à con- 
signer, ne füt-ce que pour établir une fois de plus combien se 
confirment les résultats de Straus et Chamberland, au fur et à mesure 
que le problème est plus creusé et mieux étudié. On se souvient peut- 
êlre que Max Wolff, de Berlin, dans un travail que J'ai analysé ici 
même, avait très injustement ravalé la valeur des expériences des deux 
savants français, tout simplement parce qu'il obtenait des résultats 
différents de ces derniers. Birch-Hirschfeld et Rosenblath s'élèvent 
contre cette assertion de Wolff que le placenta constituerait en général 
une barrière infranchissable pour le bacille du charbon. Bien au con- 
traire, il résulte des expériences du professeur de Leipzig, comme de 
celles de Straus et Chamberland, de Rosenblath et des miennes, qu'il : 
y a toujours lieu de craindre, pour le fœtus, dans le charbon, une 
invasion bacillaire. Birch-Hirschfeld, chez les fœtus de lapines char- 
bonneuses, a retrouvé les bactéridies, méme par l'examen microscopique, 
ce qui indique que les micro-organismes, dans ces cas, avaient passé en 
quantité plus grande que d’habitude à travers le placenta. Il a égale- 
ment observé le passage chez la chèvre; au contraire, résultats négatifs 
chez trois souris. Birch-Hirschfeld explique ce dernier fait par la rapi- 
dité de l'infection mortelle chez les petits animaux : les effractions 
placentaires n’ont pas alors le temps de se produire : l’auteur 
allemand émet en effet l'opinion que le passage des bactéries à l’em- 
bryon se fait à la suite de lésions des villosités du placenta; c’est ce 
que j'ai démontré ici même. 

Le travail de Xosenblath présente des conclusions du même genre, 
Ses expériences ne sont guère ni nombreuses, cinq en tout, ni nou- 
velles, et on peut même se demander si la longueur du mémoire n’en 
dépasse pas quelque peu l’importance. Quoi qu’il en soit, Rosenblath à 
de nouveau inoculé le charbon à des cobayes pleines; il a recherché 
surtout par l'examen histologique et par les cultures, moins par les 
inoculations à d’autres animaux, si les fœtus contenaient des bac- 
téridies. Mais une même faute capitale est à reprocher au travail 
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de Rosenblath comme à celui de Wolff : tous deux, en effet, pour établir 
leur démonstration, dans un sens ou dans l’autre, se contentent d’en- 
semencer de tout petits fragments d'organes fœtaux. Mais, à supposer 
que les résultats soient négatifs, que peut-on en conclure? N'oublions 
pas qu'il faut prouver, si on veut tirer des conséquences doctrinales 
de ces expériences, que pas un bacille ne passe au fœtus. Comme le 
disent excellemment MM. Chamberland et Roux, dans leur beau tra- 
vail sur la vaccination charbonneuse par les substances solubles, si on 
se borne à ensemencer de petites parcelles d’organes, et si on n'obtient 
rien dans les cultures, qui nous prouve que la bactéridie n’est pas 
restée dans les parties non semées? J'ai obtenu, dans mes expériences, 
des résultats positifs en ensemencçant tout un foie fœtal par exemple, 
broyé dans l’eau stérilisée, alors que je n’avais rien en ne cultivant 
qu'un fragment d’organe. 

MM. Chamberland et Roux ont fait la mème constatation, puisque 
dans des expériences portant sur dix-sept fœtus de lapines charbon- 
neuses, en utilisant presque toute la masse du foie de chacun d'eux, 
neuf fois il y avait des bacilles dans cet organe. C’est justement parce 
que les anciens observateurs, Brauell, Davaine, etc., se sont contentés 
de piquer le cœur des fœtus à la lancette et d’inoculer la très petite 
quantité de sang adhérente, qu’ils ont toujours pensé, à la suite de 
leurs résultats négatifs, que le placenta était imperméable pour les 
bactéridies. 

Or, Wolff et Rosenblath n’ont pas prévu cette cause d’erreur. C’est 
pour cela que les conclusions négatives de Wolff n’ont pas grande 
valeur, et qu'au contraire, par contre-coup, les résultats positifs de 
Rosenblath eussent été encore plus frappants, s'il avait pris le soin 
d’ensemencer autre chose que de petites parcelles fœtales. Cet auteur a 
examiné cinq cobayes charbonneuses contenant neuffætus; il a fait, en 
tout, 76 cultures de la rate, du foie et du sang : cinq cultures ont été 
positives, dont quatre pour l'organe hépatique, ce qui prouve, une 


fois de plus, que c'est bien dans le foie qu’il faut aller chercher: 


lies microbes suspects, en cas d'infection fœtale. Ces cinq cultures pro- 
venaient de trois fœtus et de trois animaux différents; donc, chez 
deux femelles les fœtus n’ont rien donné, mais Rosenblath à ense- 
mencé trop peu de matière pour que cesrésultatsnégatifssoientprobants. 

Un grand nombre de eoupes microscopiques ont été examinées : 
les bacilles ont été trouvés seulement dans deux coupes provenant du 
foie d’un fœtus. Si maigre qu'il soit, ce résultat est d’un intérêt qui 
saute aux yeux, puisque les microbes,passés à l'embryon sont ici pris 
sur le fait, C’est, du reste, chez un fœtus qui avait fourni des cultures 
du bacille du charbon que cette constatation a été faite. 
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Pour expliquer ces résultats, l’auteur ne va pas, comme Wolff, 
jusqu’à invoquer la possibilité de contaminations accidentelles ; il a 
foi dans son habileté technique et n'hésite pas à conclure que le 
bacille de Davaine passe de la mère au fœtus par voie transplacentaire. 

Il se livre ensuite à quelques considérations théoriques sur le 
mécanisme de cette infection fœtale. Il expliquerait volontiers le passage 
par des hémorragies du placenta : « Mais, dit-il, jusqu'à aujourd'hui, 
il n'existe aucune observation qui démontre la réalité de ce méca- 
nisme. » L'auteur allemand se trompe : j'ai signalé et décrit, dans ces 
Annales, des hémorragies placentaires chez les cobayes charbonneuses 
dont les fœtus m'avaient donné des résultats positifs ?. 


On a décrit en Autriche une maladie qui ressemble beaucoup au 
charbon, et qui a été observée chez les ouvriers qui manipulent les 
chiffons, notamment dans les papeteries. C’est vraisemblablement 
l'inhalation de poussières infectées qui produit l'affection. Paltauf à 
trouvé dans le poumon d’un fœtus d’une femme enceinte de cinq mois et 
atteinte de cette maladie, quelques bacilles semblables à ceux des 
organes maternels. Ge fait est à rapprocher de l'observation de Mar- 
chand, rapportée dansles Archives de Virchow de l'an dernier. Par contre, 
Eppinger n'a eu que des résultats négatifs dans deux cas du même genre. 

Pour en finir avec cette question du passage du charbon au fœtus, 
disons qu’il est grand temps que le sujet soit maintement envisagé 
d’une autre façon. Il est inutile de discuter plus longtemps sur la 
réalité ou la non réalité de cette transmission : c'est une question 
tranchée,et toutes lesexpériences qu’on pourraitfaireencorene feraient 
que confirmer la démonstration magistrale de Straus et Chamberland. [1 
importe maintenant de se placer à un point de vue différent : il faut 
établir les conditions, les influences qui font que les bactéridies ne se 
comportent pas toujours de la même façon vis-à-vis de l'embryon, 
rechercher à nouveau le rôle joué par les variations de la virulence, 
par les diverses époques de la grossesse, éprouver la susceptibilité 
des diverses espèces animales vis-à-vis du même virus, etc., etc. Si 
Rosenblath avait entrepris ses expériences en envisageant ainsi la 
question, peut-être nous eût-il présenté des résultats plus nouveaux? Il 
rapporte en effet une expérience (expérience II) où les deux seules 
cultures faites avec des fragments de foie fœtal ont été positives ; ce 
foie montrait du reste des bacilles à l'examen microscopique. Il est 
regrettable qu’il soit resté près d’un an, comme l’indiquent ses proto- 
coles, avant d'entreprendre une nouvelle expérience à la suite de celle- 
là ; peut-être, s’il avait continué à opérer avec ce charbon, sans doute 


1. Annales de l'Institut Pasteur, mars 1888, 
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particulièrement virulent, eût-il réussi à obtenir une infection fœtale 
plus constante que dans les conditions habituelles. 


A la suite de Reher, Neuhauss, Chantemesse et Widal, C. J. Eberth 
nous signale une nouvelle observation de passage au fœtus du micro- 
organisme de la fièvre typhoïde. Une femme enceinte, atteinte de cette 
affection, avorte d’un fœtus à la fin de la troisième semaine de la 
maladie. L'auteur fait des cultures du sang, du poumon et de la rate 
de ce fœtus. Les préparations de sang fœtal, du suc de la rate, mon- 
traient déjà des bâtonnets; il y en avait aussi dans les espaces inter- 
villeux du placenta. Le bacille de Gaffky, caractérisé sur pomme de 
terre, s’est développé dans les cultures fœtales. ÆEberth n'a jamais 
trouvé, chez d’autres fœtus provenant de mères non typhiques, de 
micro-organismes de ce genre. Cet observateur interprète, lui aussi, 
ces résultats par des altérations placentaires, 


Le pneumocoque serait, de son côté, capable de passer de la mère 
à l’enfant. Foa et Bordone-Uffreduzzi avaient déjà signalé cette trans- 
mission chez le lapin; Thorner, chez l'homme. Netter vient de publier 
Pobservation la plus complète et la mieux étudiée qui ait encore paru 
sur celte question. Il à réussi à trouver le pneumocoque de Fraenkel 
répandu dans un grand nombre d'organes chez un enfant de cinq jours 
dont la mère avait été atteinte de pneumonie franche. Get enfant suc- 
comba à une pneumonie à droite, avec manifestations méningées, 
pleurales, et péricarditiques. Ayant observé lui-même, dans ses expé- 


riences, le passage de pneumococcus au fœtus chez le cobaye et la 


souris, Netter conclut, à la suite de considérations fort bien présentées, 
que cette pneumonie infectante d’un nouveau-né a été acquise dans le 
sein de la mère et n’a pu l’être après la naissance. Il se base surtout 
sur ce fait que l'infection était généralisée chez le fœtus et non pas 
seulement localisée au poumon. Netter ne nous dit pas s’il a retrouvé 
des microcoques dans le foie fœtal, là où se déverse le sang de la veine 
ombilicale; dans l’affirmative, la démonstration de l’origine maternelle 
de l'infection n’y aurait rien perdu. 


Il reste à signaler, pour en finir avec les travaux relatifs au sujet 
qui nous occupe, la communication de Galtier au Congrès de la tuber- 
culose. Inoculant le virus tuberculeux à des femelles de cobayes, à une 
époque plus où moins avancée de la gestation, puis sacrifiant l'animal 
et pratiquant des inoculations avec les organes du fœtus, Galtier a été 
moins heureux que MM. Landouzy et Martin, et sur neuf expériences, 
aucune n'a réussi; il n’a pas obtenu de meilleurs résultats en inoculant 
des tissus du fœtus d’une vache tuberculeuse qui avait avorté. Dans une 
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deuxième série de recherches, il a pratiqué des inoculations au début 
de la gestation, puis, conservé les petits pour les sacrifier après. Une 
lapine, inoculée le quinzième jour après l’accouplement, eut cinq 
petits; trois sur cinq, qui tous avaient été allaités par elle, devinrent 
tuberculeux. Enfin, en inoculant par voie intraveineuse une lapine 
quatre à cinq jours après l'accouplement, on ne trouva aucune lésion 
tuberculeuse chez les petits, tandis que la mère mourut de tuberculose. 
La transmission par voie intra-utérine semble donc bien exister, suivant 
Galtier, mais elle est loin d’être commune. 

On discutera longtemps encore sur la fréquence ou la rareté de la 
contagion tuberculeuse introplacentaire, tant qu'on manquera, comme 
aujourd’hui, d’une quantité suffisante de documents cliniques ou expé- 
rimentaux. Il est à désirer que des expériences, comme celles: de 
Galtier, se multiplient. Je rapporte, dans le présent numéro des 
Annales, deux cas de tuberculose congénitale dans l'espèce bovine, 
avec présence des bacilles de Koch au sein des lésions, observations qui 
m'ont paru constituer une importante contribution à l’histoire de la 
tuberculose héréditaire. Dr. E. MaLvoz. 


N. Rocowirscx. Études sur l'influence des bacilles du charbon sympto- 
matique sur l'organisme animal. Beiträge zur pathologischen 
Anatomie und zur allgemeinen Pathologie, publiés par Ziegler et 
Nauwerck, V.1V, Fasc. 4, p. 291. 


M. Rogowitsch a entrepris dans le laboratoire de M. Ziegler et sous 
la direction de ce professeur, des recherches sur le charbon sympto- 
matique, afin d'éclairer les phénomènes histologiques qui accompagnent 
l'infection avec le virus de différents degrés de virulence, et de résoudre 
la question du rôle possible de la phagocytose dans le cours de la 
maladie. Pour atteindre ce but, l’auteur inoculait à une série de cobayes 
le virus (à l’état de poudre sèche, livrée par M. Hess de Berne), sous la 
peau, et suivait la marche de l'infection, en sacrifiant les animaux à 
différents stades de la maladie ou en les observant après la mort. 

Aussitôt après l’inoculation, les bacilles commencent à proliférer au 
point d'inoculation, de sorte que trois heures après le début de lexpé- 
rience, leur nombre est déjà assez considérable, 1l se produit en même 
temps une inflammation du lissu environnant, qui s'accuse par une 
émigralion leucocytaire considérable, formée notamment de leucocytes 
polynucléaires. 

Les bacilles se propageant fort rapidement, surtout dans les tissus 
sous-cutané et musculaire, occasionnent, dans la paroi des vaisseaux, 
des lésions graves qui se manifestent sous forme d'œdèmes ou d’'ex- 
travasations sanguinolentes, accompagnés par une émigration plus ou 
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moins abondante de leucocytes. L’affection se transmet aux glandes 
lymphatiques environnantes qui se gonflent et deviennent rouges, ou 
sont atteintes par des hémorragies plus ou moins abondantes. Ces 
lésions s’observent même dans les glandes qui ne contiennent point 
de bacilles, ce qui prouve qu’elles sont occasionnées par des substances 
toxiques sécrétées par les bacilles. Quant aux organes internes, ils 
restent pour la plupart intacts et laissent seulement dans quelques cas 
apercevoir des petits foyers nécrotiques (dans le foie) ou des hémor- 
ragies limitées. 

Le virus affaibli, appliqué par M. Rsgowitsch aux cobayes, a produit 
des lésions tout à fait semblables à celles occasionnées par le virus le 
plus virulent. L'auteur croit cependant que les premières sont accom- 
pagnées chez les animaux adultes d'une plus forte émigration de 
leucocytes, pour un même degré dans l'importance de l'œdème et des 
hémorragies. 

Les deux vaccins, fournis à M. Rogowitsch également par M. Hess, ne 
produisaient chez les cobayes que des phénomènes purement locaux et 
bénins, et ne s’accompagnaient que d'une légère tuméfaction autour 
de l'endroit inoculé, occasionnée par une émigration abondante de 
leucocytes. L'auteur n'a pas obtenu de prolifération de bacilles et il en 

conclut que la vaccination doit être produite par une substance soluble, 
conformément à l’assertion de plusieurs auteurs récents. 

Outre les cobayes, M. Rogowitsch a expérimenté encore avec trois 
rats blancs, qui n’ont manifesté que des lésions strictement locales, 
accompagnées d’une suppuration et d’un développement de bacilles 
très faible et concentré au point d'inoculation. 

A la fin de son mémoire M. Royowitsch aborde la question de la 
relation entre les bacilles et les cellules de l'organisme, notamment 
les phagocytes. Dans les cas observés par lui, la phagocytose, dit-il, était 
presque toujours absente, et ses raisons sont que les bacilles se trou- 
vaient souvent aux endroits où il n'y avait pas de leucocytes et, 
ensuite, que même dans les cas où les deux éléments étaient l’un à côté 
de l’autre, les leucocytes ne contenaient presque jamais des bacilles. 
M. Æogowitsch n’a trouvé qu’une exception à cette règle générale. Chez 
un cobaye qu’une infection avec du charbon symptomatique avait laissé 
vivant pendant cinq jours, et qui fut tué à la fin de cette période, il a 
trouvé une grande quantité de leucocytes polynucléaires remplis de 
bacilles, L'auteur ne veut pas expliquer ce phénomène à l’aide de la 
théorie des phagocytes, et il préfère recourir à une immunité indivi- 
duelle relative du cobaye en question, et à un affaiblissement des bacilles 
eux-mêmes. Cette immunité individuelle est pourtant en parfait accord 
avec la théorie citée ; quant à l’affaiblissement des bacilles, cette sup- 
position est réfutée par le fait que l’inoculation avait été pratiquée 
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par le mème virus fort de M. ess, qui a tué promptement les autres 
cobayes de M. Rogowitsch. 

En acceptant comme exacts les faits de cet observateur, il serait 
bien facile de les réconcilier avec la théorie qu’il rejette. L'absence du 
phagocytisme, dans Les cas où la mort a été rapide, résulterait de l'in- 
capacité des leucocytes à englober les parasites, comme cela à lieu 
chez les rongeurs atteints de charbon, et chez les lapins'et les oiseaux 
envahis par le microbe du choléra des poules. Dans tous ces exemples, 
l’inactivité des phagocytes est suivie par la mort certaine et rapide de 
Panimal malade. Dans le cas exceptionnel du cobaye de M. Rogowitsch, 
la réaction formidable de l'organisme a été accompagnée parun phago- 
cytisme très prononcé, qui pourrait s'expliquer par une aptitude 
exceptionnelle des phagocytes à englober les bacilles. 

L'absence du phagocytisme chez les cobayes inoculés avec des vac- 
cins s’expliquerait très facilement par le fait que la poudre employée 
ne contenail presque pas de bacilles, mais bien des spores, dont les 
relations avec les cellules n’ont point été étudiées par M, Rogowitsch. 
La même explication pourrait s'appliquer aux rats, qui ont aussi été 
inoculés avec de la poudre virulente, il est vrai, mais renfermant 
presque exclusivement des spores. Les bacilles peu nombreux qui ont 
été trouvés par l'auteur, pouvaient bien être des bacilles morts avant 
l'inoculation (comme il s’en trouve dans la poudre sèche) et dédaignés 
par les phagocytes comme dans le cas de M. Lubarsch"* , lorsqu'il 
injectait des grenouilles avec des bactéridies mortes. 

L'application de la théorie des phagocytes au charbon sympto- 
matique serait d'autant plus admissible, que la résistance des tissus de 
l'organisme envahi par les bacilles de cette maladie a été déjà 
démontrée en général par MM. Roux et Nocard ?, dans leur travail 
remarquable qui a été complètement ignoré par M. Rogowitsch. 

Il serait donc bien facile d'interpréter avec la théorie phagocyto- 
logique, les assertions de l’auteur cité, mais peut-être n'est-ce pas 
nécessaire de chercher des interprétations, car d’après mes observations 
la phagocytose n'apparaît point comme exception.chez les cobayes et 
les rats, inoculés avec du virus du charbon symptomatique, mais bien 
comme une règle générale. Parmi 21 cobayes morts à la suite de cette 
maladie, il ne s'en est trouvé qu’un seul chez lequel je n’aie pu trouver 
des leucocytes contenant des bacilles. Ordinairement le nombre de ces 
phagocytes plus ou moins remplis par des bacilles est tellement con- 
sidérable qu’une seule préparation colorée suffit pour s’en convaincre, 
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Souvent, on trouve à côté des bacilles englobés fortement colorés 


4. Fortschritte d. Medicin, 1888, p. 126. 
2. Annales de l'Institut Pasteur, t, L., 1887, pe 257 
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par le bleu de methylène, d'autres individus de la même espèce 
(Bacillus Chauvaei) presque ou complètement décolorés. Quelquefois 
les leucocytes ne contiennent que les derniers, ce qui rend alors plus 
difficile de reconnaitre la nature bactérienne des bâtonnets englobés. 

Chez trois rats blancs et une grenouille, inoculés non avec le virus 
en poudre, mais avec la pulpe musculaire d’un cobaye, mort du char- 
bon symptomatique, le nombre des leucocytes contenant des bacilles 
était très considérable. On peut donc conclure que la phagocytose 
après l’infection par les bacilles du charbon symptomatique est loin 
d’être exceptionnelle, comme l’admet M. Rogowitsch. 

METCHNIKOFF. 


C. LuUDERITZ. Sur la connaissance des bactéries anaérobies. Zeitschr. 
f. Hygiene, t. V, p. 140. 


L'étude et la culture des anaérobies préoccupent de plus en plus 
les savants en Allemagne, mais cette étude à laquelle ils pourraient 
faire faire de grands progrès n'avance guère entre leurs mains, à 
cause de l'imperfection des méthodes. Ainsi M. Luderitz a surtout 
employé, dans son travail, la méthode de Liborius ‘, qui consiste à 
verser, sous une épaisseur de 7 à 9 centimètres, une couche de géla- 
tine ou de gélose nutritive dans un tube à essai, à faire bouillir de 
facon à en chasser tout l'air, et à refroidir rapidement dans la glace 
jusqu’à la température de 30 à 40° à laquelle on fait l'ensemencement. 
On répartit également les germes dans la gélatine liquide qu’on met à 
l’étuve. 

Comme je l’ai fait remarquer à plusieurs reprises, cette pratique, 
qui vise à obtenir l’ensemencement dans un liquide désaéré, ne don- 
nerait absolument rien avec un bouillon léger, non gélatinisé, qui se 
débarrasserait bien de son oxygène par l’ébullition, mais le reprendrait 
rapidement par refroidissement, et cela, dans toute son épaisseur. 
Avec les milieux gélatinisés, cette épaisseur joue un rôle, parce que la 
substance est légèrement oxydable. Les premières couches pénétrées 
par l'oxygène le gardent en partie pour elles, et le laissent moins faci- 
lement passer dans les profondeurs. 11 doit se passer là quelque chose 
d’analogue à ce qu'on observe dans du lait qu’on a enfermé dans un 
tube à essai, et que sa couche de crème superficielle protège contre la 
pénétration de l'oxygène. Mais malgré tout, le milieu dans lequel 
M. Luderitz fait son ensemencement ne doit pas être absolument 
débarrassé de ce gaz. Il est vrai que les anaérobies purs se développent 


4. V. ces Annales, t. I, p. 3{1. 
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de préférence dans le fond du tube, les indifférents à n'importe quelle 
hauteur, les aérobies de préférence à la surface. Mais le classement 
des microbes par la profondeur à laquelle ils arrêtent le développement 
de leurs colonies, n'aurait de valeur que si cette profondeur variait 
peu. Or, il n’en est pas ainsi. M. Luderitz a remarqué, par exemple, 
qu'elle dépend dunombre des germes ensemencés. On le comprend sans 
peine; quand ils sont nombreux, ils peuvent absorber plus rapidement 
et plus complètement l’oxygène du milieu et rapprocher leurs colonies 
de la surface, Mais ce n’est sans doute pas la seule action en jeu, il doit 
y avoir une influence de la température, de la qualité de la gélatine, 
que l'expérience photographique nous prouve être plus ou moins 
oxydable, de la rapidité mise dans la conduite de l'opération, etc. 

En outre de cette méthode, M. Luderitz a aussi utilisé celle de 
M. Fraenkel‘, la culture dans des tubes à essai, recouverts d'une 
couche roulée de gélatine nutritive et remplis d'hydrogène. Il la 
trouve moins commode et moins instructive. 

La commodité n'est pas tout. M. Luderitz décrit avec soin les 
divers aspects que prennent dans la gélose, la gélatine, après dilution 
des germes dans le milieu nutritif, ou ensemencement par piqüre, cinq 
espèces de bacilles, qu'il appelle Bacillus liquefaciens magnus, liquefa- 
ciens parvus, radiatus, solidus et spinosus. Il est impossible de résumer 
et il faut aller chercher dans le texte la description qu'il en donne. 
Nous craignons fort que si exacte qu’elle soit, elle n’atleigne pas son 
but, qui est de fournir une diagnose assez précise du microbe étudié, 
pour qu'on puisse le reconnaître. 

Il faut pour cela autre chose que des cultures en surface et en pro- 
fondeur, même accompagnées d’une longue prose descriptive et des 
meilleurs dessins. On aimerait bien mieux savoir quels sont les ali- 
ments que le microbe préfère, et les transformations qu'il leur fait 
subir, et c’est ce que M. Luderitz ne nous dit pas, parce que sa méthode 
ne peut guère lui apprendre quelque chose sur ce sujet. Il a vu seule- 
ment que l'addition d'un peu de sucre augmentait généralement le 
dégagement gazeux donné par ses microbes, qui étant anaérobies, sont 
en même temps ferments. Mais de quoi est fait dans chaque cas ce 
dégagement gazeux, voilà ce que nous aurions eu intérêt à connaître, 
parce qu'on aurait pu y trouver des caractères différentiels, et voilà 
ce que M. Luderitz ne nous dit pas, parce que la méthode de Liborius 
ne comporte pas cette étude. Comme nous le disions en commençant, 
c'est le défaut de bonnes méthodes qui empêche des travaux estimables 
et consciencieux comme celui de M. Luderitz de prendre dans la 
science le rang auquel ils pourraient prétendre. Dx. 


4. V. ces Annales, t, IT, p. 333, 
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P. Cawazis. — Sur la désinfection des wagons ayant servi au trans- 
port des animaux, Giorn. d. R. Soc. Ital. d'Hygiène, 1889. 


Comme toutes les questions d'hygiène, celle de la désinfection des 
wagons peut être considérée à deux points de vue. Faut-il la faire à 
fond, de façon à amener la stérilisation complète des parois intérieures 
et extérieures ? Ou peut-on se contenter d'une propreté relative, et, sans 
vouloir supprimer absolument toutes causes de contamination dans 
les wagons, se contenter de les amener au niveau de ce qu’elles sont 
en plein air ou dans les’étables ordinaires ? 

Les hygiénistes, qui pontifient volontiers, ont presque toujours pré- 
conisé la première solution et, dans cette poursuite de l’absolu, ont 
trop souvent dédaigné les questions d'exécution et d'économie, Les 
praticiens, de leur côté, les ingénieurs, les administrateurs, tous ceux 
pour lesquels les décisions données comme souveraines de la science 
se présentaient sous la forme d’une carte à payer, trouvaient en géné- 
ral qu'on allait trop loin, qu'on leur demandait des choses difficiles ou 


impossibles. Quand ils étaient malins, ils laissaient passer sans protes- 


ter les propositions des hygiénistes, se disant, èn petto, que tout ce qui 
est trop difficile à faire ne dure pas quand on ne le fait pas avec une 
bonne volonté qu'ils se proposaient bien de n’y pas mettre. Mais quand 
ils sentaient suspendu sur leur tête un réglement de police ou d'admi- 
nistration publique , ils cherchaient à transiger, à obtenir des tempé- 
raments ou des concessions. 

Comme ils tenaient les cordons de la bourse, ils ont généralement 
fini par l'emporter. La plupart des pratiques de désinfection, si on les 
envisage au sens absolu du mot, sont tout à fait inefficaces. En dehors de 
l'emploi de la chaleur, quine peut pas être appliquée partout et à tout, il 
n'y a guère de méthode donnant une stérilisation complète : on pour- 
rait même soutenir, sans trop s'éloigner de la réalité, que presque tous 
les règlements d'hygiène publique ont été rédigés pour donner satisfac- 
tion à la galerie plutôt qu'aux nécessités qui les ont fait naître. 

Prenons, pour ne pas nous éloigner de notre sujet, la désinfection 
des wagons. On les soumet en France, par décret, d’abord à un net- 
toyage et à un raclage superficiels, puis à un lavage à grande eau 
suivi d’un brossage avec une brosse dure, après quoi vient. une désin- 
fection qui peut être, au choix des Compagnies, fait avec une solution 
à 2 0/0 de chlorure de zinc, ou de sulfate de zinc, ou d’acide phénique. 
Ilest trop clair qu'on reste ainsi très éloigné de la stérilisation et de la 
désinfection complète. 

En Allemagne, nous retrouvons, après le nettoyage préliminaire, 
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l'emploi d'une solution d'acide phénique à 5 0/0, ou, ce qui vaut mieux, 
un jet de vapeur d’eau chargé de gouttelettes d’eau bouillante pour 
réduire autant que possible l'effet du refroidissement des parois. Mais 
là encore, il n’y a pas de stérilisation absolue. [’acide phénique à 
5 0/0 est incapable de tuer les spores charbonneuses. Quant à l'eau 
chaude, même quand elle est à 100, elle respecte beaucoup de spores 
et de microbes; à plus forte raison quand elle a subi l’action refroidis- 
sante des parois, si variable suivant les circonstances. 

En Autriche, est prescrit l'usage de la vapeur d'eau à deux atmo- 
sphères, projetée contre les parois, ou bien un lavage à l’eau chauffée 
au moins à 70°, et additionnée de 5 grammes de potasse caustique. On 
ne voit pas bien l'utilité de cette vapeur d’eau chauffée à 120°, quand 
on songe qu'à très petite distance de l'orifice du jet, la vapeur retombe 
brusquement à 100° par suite de la chaleur absorbée par l'expansion 
qu'elle subit. Il faut dire, du reste, que ces opérations préliminaires ne 
sont destinées qu'à rendre plus facile un nettoyage à l’eau simple, et 
que la stérilisation véritable, ou du moins l'opération qui est destinée 
à la produire, se fait au moyen d’une solution d'acide phénique à 2 0/0 
et de sulfate de fer à 5 0/0! Le règlement est beaucoup plus sage et 
plus sûr quand il prescrit, pour les wagons à parois pleines, l'emploi de 
fumigations de chlore durant au moins 2 heures en été et 12 heures en 
hiver. 

En Angleterre, on trouve l'esprit pratique d’une nation qui ne 
se paie pas de mots, et qui n'aime les gènes commerciales que chez les 
autres. Toutes les fois que cela est possible, elle engage la responsa- 
bilité de l'envoyeur, et se retourne de son côté, quand il arrive un aceci- 
dent par sa faute. Dans les autres cas, elle nettoie, lave, et blanchit à 
la chaux non pas tout le wagon, mais les parties qui ont eu le contact 
de la tête de l'animal ou de ses déjections. Time is money. 

En Russie, nous retrouvons l'emploi de l'eau chaude, et ensuite 
d'une solution de sulfate de fer; en Belgique, un jet de vapeur et un 
lavage soit avec une solution de carbonate de soude à la température 
de 70°, soit avec une solution à 10 0/0 de chlorure de zinc, ou d'acide 
phénique à 2 ou 5 0/0. 

Il est clair, par tout ce que nous ont appris les recherches déjà nom- 
breuses sur ces antiseptiques, qu'aucun de ces procédés n’est topique et 
ne constitue une véritable méthode de stérilisation. Est-ce à dire qu'ils 
soient inutiles, et qu’on ait eu tort de les préconiser et de les employer ? 
En aucune facon. S'ils ne font pas tout, ils font quelque chose et ceci 
donne raison au théoriciens de l'hygiène. Jusqu'ici ce quelque chose 
a suffi, et ceci donne raison aux praticiens qui ont réduit à ces modestes 
proportions les réquisitions parfois peu discrètes des hygiénistes. 

Ce n'est pourtant pas une raison pour ne pas chercher à trouver 
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mieux. En Italie, où il n’y a pas encore de règlement pour la désin- 
fection des wagons, l'administration de la santé publique, représentée 
par son directeur, M. Pagliani, s’est préoccupée de faire examiner la 
question au point de vue purement scientifique, et il a chargé de ce 
travail M. Canalis, qui en publie aujourd'hui les résultats. 

La méthode employée consiste à limiter sur la paroi à étudier, un 
carré de 36 centimètres carrés au moyen d’un cadre de papier, et de 
laver ensuite, avec un ou plusieurs fragments d’éponge fine préalable- 
ment stérilisée, toute la portion de la paroi restée à découvert jusqu'à 
4 centimètre des bords du cadre. On enlevait donc ainsi tout ce qui 
se trouvait à l’intérieur d’un carré de 4 centimètres de côté, soit sur 
une surface de 16 centimètres carrés. 

Les éponges humides, préalablement comprimées entre deux 
pinces stérilisées, étaient promenées sur la surface jusqu'à ce que 
celle-ci parût propre, puis immergées dans de la gélatine à 10 0/0, et 
les germes comptés suivant la méthode d'Esmarch. Il est clair qu'on 
n'enlève pas ainsi tous les germes de la paroi, que l'éponge ne cède 
pas au liquide tous ceux qu’elle a rapportés, que le liquide ne nourrit 
pas tous ceux que l'éponge lui cède, etc. Maisil est clair aussi que si nous 
recommencçons l’opération après avoir soumis le wagon à une pratique 
antiseptique quelconque, la comparaison expérimentale, faite avant et 
après l'opération, nous renseignera utilement sur la valeur antisep- 
tique de l'opération elle-même. Il est clair aussi que nous pourrons, 
en pratiquant ce lavage à l'éponge en divers points du wagon, nous 
faire une idée de la façon dont y sont distribués les germes. 

Nous ne pouvons pas entrer ici dans le détail des expériences faites 
par M. Canalis. Je me contente de dire que leur lecture inspire la 
confiance partout, sauf en ceci: pour comparer, en chaque point, 
le nombre des spores au nombre total des germes vivants, M. Canalis 
compare le-nombre des colonies développées dans deux tubes d’une 
même gélatine chargées des germes d'une même éponge, et dont l'un 
a été maintenu 5 minutes à 70°. Je ne sais pas ce qui autorise M. Ca- 
nalis à croire que ce séjour à 70° ne respecte guère que les spores, 
Mais cela n’altère pas ses conclusions qui sont les suivantes. 

En premier lieu, le toit du wagon est infiniment moins riche en 
germes que les parois, et sur celles-ci, il y en a d'autant plus qu'on 
s'approche davantage du plancher du wagon. Pour en donner un 
exemple, sur la même surface de 16 centimètres carrés on trouvait, 
dans un wagon, sur la paroi de tête, 18,486 bactéries à 40 centimètres 
du plancher ; 3,564 à 10 centimètres du plafond, et 6 sur le plafond 
lui-même. 

Relativement aux désinfectants, M. Canalis, qui cherchait un moyen 

facile à employer et peu coûteux, n’a guère étudié qu’une solution 
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d'acide phénique à 5 0/0, additionnée de 5 grammes par litre d'acide 
chlorhydrique, et des solutions à 4 gramme, 255 et 5 grammes par 
litre de bichlorure de mercure, additionnées aussi de 5 grammes par 
litre d'acide chlorhydrique. Il ne dit pas si ces 5 grammes sont en 
acide chlorhydrique réel ou en solution commerciale d’acide chlorhy- 
drique. ; : 

Quoi qu'il en soit, ses expériences confirment ce qu'on savait sur 
l'insuffisance de la solution phéniquée. Il a trouvé aussi inefficace la 
solution à un millième de sublimé, mais avec les solutions à 18r,5 ou à 
2 grammes par litre, on obtient une stérilisation complète de la paroi, 
ou au moins la réductiou de ces germes à un chiffre minime. On peut 
mème, avec ces liqueurs, se dispenser d’un lavage préliminaire à l’eau 
froide ou chaude, qu'il vaut pourtant évidemment mieux employer 
quand on le pourra sans grands frais. En somme, il recommande comme 
pratique efficace, après le balayage du plancher, un raclage des parois 
avec un racloir quelconque, et un lavage à la brosse dure, imbibée 
d'une solution de sublimé à 48",5 par litre, ou d'eau chaude, ou même 
d’eau froide, jusqu'à ce que les parois apparaissent propres; enfin, une 
dernière irrigation avec la solution de sublimé à 14,5 projetée par 
un irrigateur quelconque. L'opération est courte et peu coûteuse. Aux 
préoccupations que pourrait faire naître l'emploi d’un agent toxique 
aussi puissant, M. Canalis répond en disant qu’à Messine, dans la der- 
nière épidémie cholérique, on a usé et fait passer par des mains inex- 
périmentées plus de 400 kilogrammes de sublimé, sans qu’il en soit 
résulté aucun cas d’empoisonnement. 

Dx. 


L. ADAMETZ. Saccharomyces lactis, nouvelle espèce de levure faisant fer- 
menter le sucre de lait. Centralbl. f. Bact , t. V, 1889, p. 116. 


M. Ad&metz décrit dans ce travail une nouvelle espèce de levure 
faisant fermenter le sucre de lait. Quand je dis nouvelle, je n’en suis 
pas bien sûr. Cela est possible, mais le contraire est possible aussi, 
comme disent les casuistes. M. Adametza pourtant cherché de son mieux 
à élucider cette question, en faisant des cultures comparées de sa levure 
et de la mienne‘ dans différents milieux. Après avoir ainsi constaté 
des ressemblances et des ditférences, il s'attache surtout à ces der- 
nières. Je voudrais dire pourquoi ressemblances et différences me 
semblent également douteuses. 


4. V. ces Annales, t. I, p. 573. 
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Les ressemblances sont surtout apparentes dans les cultures sur 


milieux solides, et, à ce propos, M. Adametz décrit avec soin les aspects. 


que prend sur ces milieux la levure que j'ai décrite, parce que, dit-il, 
« ces aspects n’ont pas été décrits suffisamment, au moins dans la 
littérature allemande ». Ils n’ont pas davantage été décrits dans mon 
mémoire. C’est que je n'ai trouvé aucun intérêt à la culture de la 
levure sur gélatine, tant qu'il ne s’agit pas, bien entendu, d'arriver à une 


séparation d'espèces. Les aspects macroscopiques de ces cultures de 
levures diverses se ressemblent beaucoup. Ce sont, à l'intérieur de la 
gélatine, des masses opaques, blanches, rondes, sans caractères bien. 


nets. Ensemencées par piqüres, le développement le long du trajet de 
l'aiguille varie avec la facon dont se fait le développement superficiel, 
c’est-à-dire avec la température, la quantité de sucre, le degré hérédi- 


taire de vie aérobie ou anaérobie. Sur de la gélatine préparée avec du: 


moût de bière, la levure de M. Adametz, par exemple, pousse très bien, 
s'étend rapidement à la surface, en présentant une surélévation légère 
en son centre, etle long de la piqûre, où la levure se multiplie rapide- 
ment aussi, partent dans toutes les directions de fins rayons normaux, 
atteignant une longueur de 1 à 2 millimètres. « La levure de Duclaux 


ne montre pas ces rayons caractéristiques. » Si c'est un caractère dis- 


Linctif, on avouéra qu'il est bien peu accusé, et je suis convaincu que 
M.Adametz, s’il multiplie ses essais, trouvera qu'il est égalementfugace. 

Au point de vue microscopique, les cultures sur gélatine ont un: 
autre inconvénient, c’est que dans une même colonie, les grosseurs 
des globules sont très inégales. Les derniers formés manquent sans 
doute de nourriture, du moins ils restent très petits. D'autres pren- 
nent des formes de souffrance. La disproportion entre les générations 
successives est surtout marquée lorsque les colonies sont nombreuses 
et se disputent la matière alimentaire. Elle s’efface quand les colonies: 
sont rares. Dans les évaluations de M. Adametz, les cellules de sa levure, 
cultivées dans de la gélatine peptone, ont une largeur qui varie de 
4, 5 p à 6 pu, une longueur variable de 6 à 8 g. 11 y a en outre des 
cellules rondes, qu'il appelle, on ne sait pourquoi, bourgeons isolés, 
et dont le diamètre varie de 3 à 4 u. La mienne est ronde. Le diamètre 
moyen des cellules de moyenne grosseur qui sont les plus nombreuses 
est de 3 y, celui des plus petites de 2 , celui des plus grosses de 4 à 
5 pu. Mais dans le moût de bière, elles s’allongent et deviennent 
plus grosses. M. Adametz tire de là la conclusion que, rien qu’au 
microscope, la confusion des deux levures est impossible. Nous ne sau- 
rions pas plus accepter cette raison de différence que les raisons de 
ressemblance que nous avons signalées plus haut. 

Nous terminerons par une dernière observation. M. Adametz étudie 
un ferment alcoolique du sucre de lait. Or, il n'y a dans son mémoire 
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ni un dosage de sucre, ni un dosage d'alcool, rien qui permette par 
conséquent de savoir si le sucre dont il constate la disparition, au 
moyen de la liqueur de Fehling, a subi une fermentation alcoolique 
ordinaire, ou a été seulement brûlé par la levure, dont le caractère 
aérobie est si nettement accusé. M. Adametz annonce cette étude pour 
plus tard, mais elle lui aurait élé déjà bien utile pour expliquer quel- 
ques-unes des singularités qu'il a observées. Aïnsi, il trouve que la 
levure de Duclaux fait fermenter plus rapidement le lait que la sienne, 
et pourtant que celle-ci détruit plus complètement le sucre que l’autre. 
D'où vient cela ? est-ce un-hasard d’observation érigé en règle géné- 
rale? Y a-t-il une influence de la vie aérobie ou anaérobie ? J'ai vu 
que ma levure, qui fait fermenter rapidement tous les sucres, à un 
degré d'aération où les autres levures mèneraient surtout une vie 
aérobie et brûleraient intégralement une portion plus ou moins 
considérable de sucre sans le faire fermenter, fait fermenter plus 
facilement le sucre de lait lorsqu'il est en surface que lorsqu'il est en 
profondeur. J'incline à croire que M. Adametz a rencontré des phéno- 
mènes de cet ordre, et là encore je trouve ses conclusions mal étayées. 
Il se peut que le travail définitif soit assis sur des bases plus solides, 
mais alors, je me demande quel avantage présentent ces communica- 
tions préliminaires, incomplètes parce qu'elles sont trop hâtives. 
Dx. 


T. CarNELLEY ET T. Wizson. Nouvelle méthode pour déterminer le 
nombre des microorganismes de l'air. Proceed. of the Royal 
Society, t. XLIV, p. 455, 1889. 


Cette méthode est une modification de celle de Hesse, qui exige un 
appareil encombrant, coûteux et difficile à stériliser. MM. Carnelley et 
Wilson le remplacent par un matras conique à fond plat, fermé par un 
bouchon de caoutchouc percé de deux trous. Par l’un de ces trous, 
passe un tube vertical ayant 20 centimètres de long, 1 centimètre de 
large et eufoncé à moitié longueur, c’est le tube d’entrée de l’air; il est 
fermé par un tube de caoutchouc et une baguette de verre plein. Le 
second tube, plus étroit, est recourbé en U à l’intérieur du matras, et 
la branche de l’U qui traverse le bouchon porte une ou deux bourrés 
de coton. C’est le tube de sortie, sur lequel on fixe le tube de l'aspirateur. 

Dans le matras on introduit 10cc de gélatine-peptone, et on stérilise 
le tout dans la vapeur à 100°. Tant que la gelée est encore chaude, on 
la fait courir sur les parois du matras pour y recueillir les goutteleltes 
de vapeur condensée qui ultérieurement pourraient se réunir et couler 
à la surface de la gélatine où elles seraient une cause de trouble et 
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d'erreurs. C'est aussi pour éviter l’effet de cette condensation de buée 
qu'on prend aussi large le tube d'arrivée de l’air. Avec un tube plus 
étroit on aurait une gouttelette adhérente au fond du tube, qui pourrait 
retenir au passage quelques-uns des germes de l'air. 

On manœuvre l'aspirateur de façon à ne pas dépasser la vitesse 
indiquée par Hesse, de 1 litre en 3 minutes. Quand on a fait passer un 
volume d’air connu au travers du matras, on ferme le tube d'arrivée 
avec un bouchon et on rapporte à l’étuve. D'ordinaire les germes se 
déposent plus ou moins directement sous l’orifice du lube d'entrée, et 
il n’y en a pas sur les parois du vase, malgré la couche de gelée qu’elles 
portent, ce qui semble prouver qu’il n’en sort pas par l’orifice de sortie. 
I n'y en a qu’une fraction insignifiante retenue contre les parois du 
tube d’entrée, et les nombres fournis par cette méthode sont en général 
d'accord avec ceux de la méthode de Hesse, toutes les fois qu'on 
opère dans un air calme. Quand il y a du vent, il en pénètre dans le 
tube de Hesse qui n’est pas amené par l'aspirateur, et l'appareil nou- 
veau semble davantage à l'abri de cette cause d’erreur. Quand l’atmo- 
sphère est hétérogène, il n’y a d’ailleurs plus de comparaison possible. 

Le côté défectueux de cette méthode, comme de celle de Hesse, est 
que les germes se déposent à la surface de la gélatine, que le courant 
d'air a pu dessécher ou oxyder, et s’y trouvent dans de moins bonnes 
conditions de développement que s’ils étaient immergés dans la matière 
nutritive. Il faut d’ailleurs un aspirateur pour mettre en train une expé- 
rience. Il me semble qu’on simplifierait notablement toutes ces pra- 
tiques et qu'on améliorerait le procédé en remplissant à l'avance le 
matras d'acide carbonique ou d'hydrogène, et en le slérilisant en cet 
état, Il n’est pas difficile d'imaginer un dispositif simple qui, au moment 
de l'expérience, permettrait d’absorber avec un peu de potasse l'acide 
carbonique, ou de faire écouler par le haut l'hydrogène au travers d’une 
bourre de coton et d'une pointe effilée. Le gaz disparu serait remplacé 
par de l'air, qui, abandonné à un parfait repos, laisserait tomber sur 
le fond plat du vase tous les germes qu’il peut contenir, et que l'emploi 
d'un milieu à la gélatine permettrait de compter. Il resterait à tenir 
compte de ceux que la gélatine ne peut nourrir, mais, comme on sait, 
personne ne s’est guère préoccupé encore de ces germes. On opère 
comme un statislicien qui, voulant compter la population dans diverses 
villes où les races seraient diversement mêlées, ne compterail dans 
chaque cas que les blancs, et se frotterait les mains quand il aurait 
trouvé quelques unités de plus qu’au recensement précédent. 


Dx. 
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G. Borponi-UrFREDuzzI. Deux années de cure Pasteur. Rapport 
au Syndic de Turin, 1889. 


Dans ce rapport volumineux, M. Bordoni-Uffreduzzi rend d’abord 
hommage aux efforts faits par M. le professeur Pacchiotti, pour popu- 
lariser en Italie la méthode Pasteur, et à la part qu'a prise M. le Syndic 
di Sambuy à la fondation de l'Institut antirabique municipal de Turin. 
Il passe ensuite en revue le passé de la méthode Pasteur et les connais- 
sances acquises jusqu'ici sur les propriétés biologiques du virus 
rabique, connaissances auxquelles il joint le résultat de ses propres 
expériences sur la vaccination des chiens, pleinement confirmatives 
de celles de M. Pasteur, et contribuant avec elles à donner une base 
expérimentale solide à la méthode de prévention de la rage après 
morsure. 

M. Bordoni-Uffreduzzi arrive ensuite à sa stalistique. Depuis la fin de 
septembre 1886 jusqu’au 1er janvier 1889, il a vacciné 531 personnes, 
dont 241 appartenaient à la série A de nos tableaux mensuels, 245 à 
la série B, el 45 à la série C. Il faut remarquer la proportion considé- 
rable de mordus de la première série, pour lesquels la rage de 
l'animal mordeur a été constatée par l’expérience du laboratoire, ou par 
la mort d’autres animaux ou personnes mordues en même temps. Cela 
tient à ce que le plupart des collèguesitaliens de M. Bordoni-Uffreduzzi 
ont l’obligeance et la sagesse de lui envoyer le plus souvent, en même 
temps que les personnes mordues, le cadavre de l'animal mordeur,ou 
au moins un peu de la moelle épinière conservée dans de la glycérine 
neutre. L'augmentation des chiffres de la première série amène natu- 
rellement la diminution relative des nombres des deux autres. 

Sur ces 531 vaccinés, il y a eu 10 morts, ce qui porte la mortalité 
moyenne à 1,88 p. 0/0. Mais à ce sujet, M. Bordoni-Uffreduzzi fait 
observer que, dans sa statistique, on peut distinguer deux périodes. 
Une première période, finissant en avril 1887, comprend 353 personnes 
ayant subi l’ancien traitement simple de M. Pasteur, légèrement 
modifié pour les cas les plus graves : cette période, à elle seule, compte 
9 morts. La deuxième période comprenait au 1er janvier 1889 178 per- 
sonnes traitées par la méthode nouvelle, et ne comprend encore qu'un 
mort. La mortalité moyenne, qui était de 2,54 p. 0/0 dans la première 
période, est donc tombée à 0,56 p. 0/0 dans la seconde, par une modi- 
fication dans la méthode de traitement; c’est ce qui a été observé 


partout. 
Une autre statistique intéressante de M. Bordoni-Uffreduzzi met 
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aussi en évidence cette gravité plus grande des morsures à la tête et 
aux parties nues, qui résulte de l’observation générale. Les 531 per- 
sonnes traitées se divisent ainsi à ce point de vue : 


Morsures sur des parties nues. . . série À, 162 — 6 
B, 137 — 4 
CG,:.93:— ,0: — 
— sur des parties couvertes, — A, 79 — 0 
B, 0 
C, 0 


— — —— 


1408 — 
2 — 


Enfin, une dernière statistique met en évidence l’inutilité des cau- 
térisations. 
Dx. 


J. Darner. La rage. Buenos-Aires, 1889. 


Sous ce titre. M. J. Darnet, adjoint au laboratoire antirabiqne de 
Buenos Aires, a fait un gros livre dans lequel se trouvent réunis et 
discutés presque tous les travaux publiés jusqu'ici sur la question, et 
qui contient en outre le résultat des recherches personnelles de l’auteur 
sur divers points. 

L'ouvrage se termine par la statistique très complète des vaccina- 
tions antirabiques faites à Buenos Aires depuis le mois de sep- 
tembre 1886, époque de la fondation du laboratoire. L'origine des 
vaccins a été un lapin de 119° passage, apporté du laboratoire de 
M. Pasteur par M. Davel, qui renouvela les inoculations pendant la 
traversée et arriva à Buenos Aires avec un lapin de 122° passage. 
Jusqu'au mois de septembre 1888, on y a fait 83 nouveaux passages, 
et vacciné 286 personnes. Il n’y a eu que deux morts. En les répartis- 
sant parmi les 250 personnes qui, vaccinées depuis quelques mois, 
peuvent être considérées comme hors d'affaire, on trouve une 
mortalité de 0,80 pour cent. M. Darnet se félicite et félicite avec rai- 
son la méthode Pasteur de ce résultat. 

pe 


Vaccinations contre la rage faites au laboratoire microbiologique 
municipal de Barcelone par M. le D' Ferran. 


Nous transerivons ici, comme document intéressant, et tel que 
nous le recevons, c'est-à-dire sans commentaires, un tableau statistique 
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arrêté au 31 mars 1889, des vaceinations antirabiques faites à Barce- 
lone par M. le D: Ferran: 


Groupe A, rage de l’animal mordeur constatée par l’expé- 


rience late AuIDOPAlOITE. 2. MSN ANR 90 
Groupe B, rage de l'animal mordeur constatée par des 

observations médicales ou vétérinaires. . . . . . . RES Ar (UT 
Groupe C, mordus par des animaux suspects de rage. . 242 


En tout. . . . _439 
Sur lesquels il n’y a qu’un mort. 
En outre M. Ferran a vacciné 110 chiens contre la rage et n’a eu 
aucun mort. 


Vaccinations contre le quartier (charbon symptomatique) 
faites en Suisse. 


Le tableau suivant, emprunté à M. Strebel, vétérinaire, permet de 
se faire une idée de l’extension qu’a prise dans les 5 dernières années, 
la vaccination contre le charbon symptomatique dans le canton de 
Fribourg, des pertes qu'amène cette maladie parmi les animaux 
vaccinés et non vaccinés alpés dans les pâturages plus ou moins dan- 
gereux de cette région, et de l’avantage de la vaccination préventive, 


Vaccinés. Morts. Mortalité. Non vaccinés. Morts. Mortalite. 
1884 743 2  0.270/, 4.480 ER US 
1885 2.812 / 0.45 4.000 415 2,87 
41886 1.275 4 0.08 4.036 80 20) 
4887 1.725 " 0.23 4.484 103 2.30 
1888 2.086 4 0.19 4.000 59 1.48 

8.641 13 0.17 21.000 491 2.34 


Le chiffre des pertes pour les cinq années a donc été en moyenne 
près de 14 fois plus grand chez les animaux non vaccinés que chez 
les vaccinés. 
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INSTITUT PASTEUR 


STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — MARS 4880. 


Morsures à la tête simples ..... 
et à la figure multiples... 

Cautérisations efficaces. ........... 

—— InCfhCRCES se re 

Pas de cautérisation:#.. : 22, 


simples... 
multiples... 
Cuutérisations efficaces............ 

— INCINEUCES 2. PAR Ee L 
Pasdecuulérisnton see 


Morsures aux mem-( simples...... 
bres et au tronc | multiples... 
Cautérisutions efficaces............ 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonneC les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 

Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 157 fois ; chats, 10 fois ; vaches, 2 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 
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CONTRIBUTION À L'ÉTUDE DE LA TUBERCULOSE INTESTINALE 
CHEZ L'HOMME, 


Par le Dr N. TCHISTOVITCH, de Saint-Petersbourg. 


(Travail du laboratoire d'anatomie pathologique de M. le professeur Cornil.) 


Nous n'avons en vue, dans ce travail, que les lésions tuber- 
culeuses de l'intestin, et nous laisserons de côté les troubles 
pathologiques non spécifiques de cet organe. 

La découverte du bacille de la tuberculose par Koch a natu- 
rellement provoqué des travaux nouveaux sur la tuberculose 
intestinale. Koch {1)lui-même constate, dansson célèbre Mémoire, 
la présence des bacilles tuberculeux dans les granulations intes- 
tinales, et dit que le nombre de bacilles est surtout considérable. 
dans les granulations fraiches, de date récente. 

MM. Cornil et Babès (2) ont examiné, quelque temps après 
l'apparition du premier travail de Koch, la topographie des 
bacilles dans les parois de l'intestin. Ils ont trouvé une grande 
quantité de bacilles dans les parties superficielles et dans le tissu 
réticulé de la muqueuse épaissie, dans celui de la couche sous- 
muqueuse. et dans les foyers tuberculeux situés autour des vais- 
seuux. Ils ont également vu des bacilles dans les tubercules qui 
étaient disposés entre les faisceaux musculaires. 

L'année suivante, en 1884, Wesener (3) a publié ses recher- 
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chies sur la distribution des bacilles dans les organes des tuber- 
culeux. Il a notamment trouvé une très grande quantité de bacilles 
dans les bords des ulcérations tuberculeuses del'intestin. et a attiré 
l'attention sur ce fait que les bacilles se trouvent surtout nom- 
breux dans les tissus accessibles à l’air (cavernes pulmonaires, 
ulcérations intestinales). Mais, d'après Wesener lui-même, cette 
règle souffre beaucoup d’exceptions, et l’auteur dit avoir rencon- 
tré une grande masse de bacilles dans le foie, les ganglions 
mésentériques, les capsules surrénales. 

Nous trouvons ensuite dans le mémoire de Baumgarten (#4), 
consacré principalement à l’étude de la tuberculose expérimen- 
tale, une description détaillée du développement de la tubereulose 
intestinale. Baumgarten a surtout étudié les tubercules de l'in- 
testin qui surviennent chez les animaux soumis à l’ingestion des 
cultures de bacilles tuberculeux. D’après cet auteur, les tuber- 
cules commencent toujours à se développer dans les follicules 
clos de l'intestin, et ce n’est qu'ensuite qu’ils envahissent les 
tissusenvironnants. Sous l'influence de la pénétration des bacilles 
dans le tissu normal, commence une prolifération des cellules 
fixes du tissu conjonctif, aussi bien que de celles de la couche 
épithéliale. La prolifération des noyaux de ces cellules donne 
ensuite naissance aux cellules épithélioïides et géantes. Les 
bacilles qui se sont multipliés dans le tissu de l'organe affecté 
irritent non seulement les éléments cellulaires, mais ils agissent 
en mème temps sur les vaisseaux du parenchyme infecté, et pro- 
voquent de cette façon une immigration inflammatoire de leuco- 
cytes qui entourent le tubercule, le pénètrent et le transforment, 
d'épithélioïde qu'il était, en tubercule à petites cellules, tubercule 
lymphoïde. Ce tableau peut, du reste, varier, le développement 
du processus tuberculeux étant en relation avec le degré de 
virulence des cultures. Baumgarten a même établi pour ces 
différences une sorte de loi qu’il a formulée de la façon suivante : 
la formation des cellules géantes est en rapport inverse avec le 
nombre et l'intensité du développement des bacilles tuberculeux, 
tandis que le nombre des éléments lymphoïdes est en relation 
directe avec le nombre et l'énergie vitale de ces bacilles. 

Presque en même temps que le mémoire de Baumgarten, ont 
paru le travail expérimental de Wesener () et la dissertation 
inaugurale de Hôning (6). 
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Wesener n’est pas complètement d'accord avec Baumgarten. 
A côté des tabercules à cellules épithélioïdes, Wesener admet la 
présence des tubercules Iymphoïdes se formant par l’agglomé- 
ration des éléments lymphatiques et se transformant consécuti- 
vement en tubercules épithélioïdes. 

Hôning prend pour point de départ de son travail les idées de 
Kôüster (7) et de Gottsacker (8), à savoir que l'affection primitive 
de l'intestin présente un caractère purement inflammatoire, et que 
c'est sur ce terrain ainsi modifié que les tubercules se déve- 
loppent consécutivement. Pour vérifier cette hypothèse, Hôning 
a examiné, au point de vue de la présence des bacilles, six intes- 
tins présentant des ulcérations tuberculeuses, et est arrivé à la 
conclusion que, dans les affections tuberculeuses chroniques de 
l'intestin, les bacilles n'apparaissent qu'après la formation des 
ulcérations, en petit nombre à leur débat, et seulement à leur 
surface. Mais plus l’ulcération est ancienne, plus nombreux 
deviennent les bacilles et plus profondément ils pénètrent dans 
l'intérieur des tissus. Dans les follicules clos, Hôning n’a jamais 
trouvé de bacilles. 

Dans la thèse de Girode (9) sur les affections de l'intestin 
chez les tuberculeux, nous trouvons une description histologique 
des modifications de différents tissus de l'intestin atteint de tuber- 
culose. L'auteur a trouvé des bacilles en grande quantité prinei- 
palement dans les parties ayant subi la transformation caséeuse. 
Dans la partie de son travail consacrée à l'anatomie pathologique, 
Girode s'occupe exclusivement des lésions intestinales ayant 
débuté à la surface interne de l'intestin, et ne s’arrèle pas à 
celles dont le point de départ a été la surface péritonéale de l’or- 
gane. 

Enfir, tout dernièrement, Dobroklonsky (10), dans un travail 
fait au laboratoire de M. Cornil, a démontré, en expérimentant 
sur des cobayes, que les bacilles tuberculeux peuvent infecter un 
inteslin normal, lors même que sa couche épithéliale reste 
intacte. 

Cette revue rapide des nouveaux travaux sur la tuberculose 
intestinale nous montre déjà que cette question est loin d’être 
épuisée, et que les conclusions des différents auteurs ne con- 
cordent pas toujours entre elles. 

J'ai donc accepté avec reconnaissance la proposition de 
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M. le professeur Cornil de reprendre l’étude de la tuberculose 

intestinale pour essayer de combler, autant que possible, les 

lacunes qui existent dans cette question. Quelques-uns des 

résultats que j'ai obtenus vont faire le sujet de cet article. Dix 

intestins atteints de tuberculose, provenant d’autopsies faites par 

M. le professeur Cornil, m'ont servi pour faire cette recherche. 
Voici l'énumération de ces cas. 


I. Jeune fille de 18 ans. Lésions tuberculeuses très avancées des 
deux poumons, avec cavernes aux deux sommets. Ulcérations tu- 
berculeuses de la partie inférieure de l’iléon, surtout nombreuses dans 
le cœcum. Tuberculose de l'utérus et des trompes. 

IT. Homme de 40 ans. Infiltralion tuberculeuse en foyers, et for- 
mation de cavernes dans les deux poumons. Adhérence totale des 
plèvres. Ulcérations tuberculeuses tout le long de l'intestin, surtout 
marquées au niveau des plaques de Peyer. Ulcérations très étendues 
dans le cæœcum. Groupes de tubercules correspondant aux ulcérations 
plus profondes de la surface péritonéale de l'intestin. Lésions très 
prononcées des ganglions mésentériques. 

HT. Homme de 55 ans. Grande caverne au sommet droit, entourée 
de masses tuberculeuses; caverne plus petite à la partie inférieure du 
lobe supérieur du poumon gauche. Ulcérations tuberculeuses du la- 
rynx. Ulcérations dans les parties inférieures de l'iléon et dans le 
gros intestin. Dans le rectum, grandes ulcérations confluentes. Par 
places, éruption des tubercules à la face péritonéale de l'intestin. 

IV. Jeune femme. Infiltration de la partie supérieure des deux pou- 
mons; caverne au sommet droit. Ulcérations profondes et transver- 
sales déjà à partir du jejunum, surtout marquées à la partie inférieure 
de l’iléon. Ulcérations serpigineuses de dimensions considérables dans 
le gros intestin. A la surface péritonéale, des foyers de tubercules cor- 
respondant aux ulcérations profondes. 

V. Homme de 54 ans. Tuberculose des deux plèvres; caverne au 
sommet gauche entourée d’un tissu d'induration. Induration du som- 
met droit. Péritonite tuberculeuse; une masse énorme de tubercules 
miliaires sur toute la surface péritonéale de l'intestin, dans le mésen- 
tère et le péritoine pariétal. Adhérences étendues des anses intesti- 
nales. La muqueuse de l'intestin ne contient pas de tubercules. Epi- 
didymite tuberculeuse. 

VI. Homme de 55 ans. Tuberculose pulmonaire de deux cotés 
avec formation de cavernes. Péritonite tuberculeuse avec éruption de 
tubercules miliaires sur toute la surface péritonéale de l'intestin. Ul- 
cérations des plaques de Peyer et dans le cœcum. 
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VII. Femme de 30 ans. Cavernes et infiltration tuberculeuse dans 
les deux poumons. Petit nombre d’ulcérations dans la partie inférieure 
de l'iléon et dans le cœcum. Quelques dépôts de tubercules miliaires 
à la surface péritonéale de l’intestin, aux endroits qui correspondent 
aux ulcérations,. 

VIII. Homme d’un âge avancé. Adhérences des plèvres sans tuber- 
cules visibles. Poumons normaux. Éruption de tubereules sur toute la 
surface du péritoine, avec épaississement notable du feuillet viscéral 
qui entoure l'intestin; les tubercules sont, en grande partie, en état 
de dégénérescence caséeuse. Toute la muqueuse intestinale est infil- 
trée de sang et l'intestin en est également rempli. Pas de tubercules 
sur la muqueuse de l'intestin. 

IX. Homme de 31 ans. Pleurésie tuberculeuse. Les poumons sont 
œdémateux; par places, état atélectasique, mais pas de tubercules. 
Eruption intense de tubercules et masses caséeuses considérables dans 
le péritoine. Adhérences étendues entre les anses intestinales, avec dé- 
pôts fibrineux et une grande quantité de tubercules caséeux dans le 
péritoine viscéral. La muqueuse de l'intestin est atteinte d’un pro- 
cessus catarrhal simple. 

X. Homme adulte. Granulations tuberculeuses très nombreuses 
dans le poumon gauche; en moindre quantité dans le poumon droit. 
grande caverne au sommet du poumon gauche qui présente des adhé- 
rences nombreuses. Toute la surface du péritoine, aussi bien que la 
couche péritonéale de l'intestin, est parsemée de tubercules miliaires 
entourés de zones ecchymotiques ardoisées. Adhérences notables entre 
les anses intestinales. Hypertrophie des follicules et petites ulcérations 
superficielles à la partie inférieure de l'iléon. 


Le durcissement des préparations pour l'examen microsco- 
pique a été obtenu, soit par l’action directe de l'alcool, soit par 
l'immersion préalable dans le liquide de Müller. La coloration 
des coupes se faisait d’après la méthode de Ziehl-Neelsen. Quel- 
quefois, pour obtenir avec plus de netteté les relations entre les 
bacilles tuberculeux et les tissus, je combinais la coloration 
secondaire par le bleu de méthylène avec la coloration par 
l’éosine. 

D'après la localisation des lésions tuberculeuses, les cas que 
j'ai examinés peuvent êlre divisés en 3 groupes. Cinq fois 
(E, I, IE, IV, VID), nous avions des ulcérations tuberculeuses qui 
occupaient principalement la muqueuse et la couche sous-mu- 
queuse, s'étendant souvent en même temps sur les couches 
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musculaire et sous-séreuse, le processus tuberculeux restant 
toujours plus marqué au niveau des couches muqueuse et sous- 
muqueuse. Troisfois(V, VIIL, IX), au contraire, l’éruption tuber- 
culeuse occupait exclusivement la couche sous-séreuse. Deux 
fois (VI, X), enfin, nous avons trouvé une combinaison des deux 
variétés précédentes : d’un côté des ulcérations tuberculeuses de 
la muqueuse pénétrant plus ou moins profondément dans la 
couche sous-muqueuse, de l’autre une éruption de tubercules 
miliaires dans la couche sous-séreuse tout le long de l'intestin. 

Examinons d’abord le premier groupe. Dans les cas qui 
appartiennent à cette catégorie, nous avons eu des ulcérations 
tuberculeuses disséminées le long de l’iléon et dans le cœcum ; 
une fois déjà à partir du jejunum, une autre fois surtout dans le 
gros intestin, le rectum compris. Dans l’iléon, ces ulcérations 
correspondaient habituellement aux plaques de Pevyer; dans le 
cœcum et dans les premières portions du colon ascendant, elles 
étaient parfois disséminées, en rapport avec les follicules soli- 
taires, mais parfois elles se fusionnaient en formant de vastes 
surfaces ulcérées. Sur la surface péritonéale de l'intestin, on 
trouvait parfois des groupes limités de tubercules miliaires; ces 
groupes correspondaient aux ulcérations de la muqueuse les 
plus profondes. L'aspect macroscopique des ulcérations tubercu- 
leuses a été décrit tant de fois que je crois inutile d'entrer dans 
des détails, et je passe directement à l'étude microscopique de 
ces lésions. | 

Sur les différentes portions du même intestin, on a pu obser- 
ver tous les stades de développement du processus tuberculeux, 
en commençant par la formation d’une petite granulation tuber- 
culeuse et allant jusqu’à l’ulcération profonde. Ainsi dans les 
parties avoisinantes et dans les bords de l’ulcération, ainsi que 
dans la profondeur de la couche sous-muqueuse, on trouvait des 
. tubercules jeunes à différents stades de leur développement. Le 
processus commencçail toujours dans la couche muqueuse ou 
dans la couche adénoïde sous-muqueuse. J'ai figuré, comme un 
exemple de stade le plus précoce, le début du développement d'un 
tubercule dans une villosité intestinale (fig. 1, pl. IT). Sur cette 
figure on voit une masse de bacilles situés dans le tissu adénoïde 
de la villosité, les uns libres, les autres contenus dans l’inté- 
rieur des cellules qui se trouvent dans les espaces du tissu réti- 
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culé. Les cellules épithélioïdes et les cellules géantes n’ont pas 
encore eu le temps de se former. Les tubercules plus avancés 
se présentaient sous le microscope, à un faible grossissement 
(coloration d’après la méthode de Ziehl-Neelsen avec de l’éosine), 
avec une partie centrale colorée en rose, et un anneau périphé- 
rique en bleu. Avec un fort grossissement (Zeiss ‘/,,, immers. 
homog. Oc. 3), on voyait que la partie centrale de ces tuber- 
cules élait composée de tissu réticulé coloré en rose par l’éosine, 
et contenant des cellules épithélioïdes et quelquefois des cellules 
géantes. À la périphérie on retrouvait l'anneau d'infiltration par 
des cellules lymphoïdes à noyaux colorés en bleu intense. Les 
bacilles tuberculeux se trouvaient dans la partie centrale du 
tubercule, tantôt contenus à l’intérieur des cellules géantes, 
épithélioïdes et migratrices, tantôt libres dans les espaces du 
tissu réticulé. Dans la zone d'éléments lymphoïdes, les bacilles 
étaient en petit nombre ou bien totalement absents. Cette dis- 
position n'existait que dans les tubercules jeunes. Quant au 
üssu qui entourait les ulcérations, il était totalement infiltré 
d'éléments lymphoïdes, de corpuscules de pus et d’une masse 
de bacilles situés entre ces éléments. La quantité de bacilles 
qu'on trouvait à différentes profondeurs de la paroi intestinale 
infiltrée de tuhercules, n’était pas partout la même: la plus 
grande quantité de bacilles se trouvait dans les bords et au fond 
de l’ulcération (Wesener, Hôning), mais plus on allait en pro- 
fondeur, plus leur nombre diminuait. Dans les tubercules situés 
au-dessous de l’ulcération, dans les parties profondes de la cou- 
che sous-muqueuse, le nombre des bacilles était ordinairement 
beaucoup plus petit; dans les tubercules intermusculaires, 1ls 
devenaient encore moins nombreux; enfin dans les tubercules 
sous-séreux qui se rencontraient aux endroits correspondants à des 
ulcérations très profondes, là où le processus tuberculeux s'était 
frayé un chemin à travers lacouche musculaire, les bacilles étaient 
en très petite quantité et quelquefois on n’en trouvait qu'un ou 
deux. Cette diminution du nombre des bacilles, qui se fait de la 
surface vers la profondeur, dépend probablement de l'ancienneté 
du processus et des obstacles que rencontrent les bacilles, quand 
il s’agit de traverser toute l'épaisseur de la couche musculaire. 
Aussi, dans les couches profondes, les bacilles pénètrent-ils rela- 
tivement tard, en petit nombre et sans avoir le temps de s’y mul- 
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tiplier d’une façon notable, les couches muqueuse et sous-mu- 
queuse étant déjà dans un état de destruction avancée et très 
riches en bacilles. Mais l'obstacle le plus grand à la pénétration 
des bacilles dans la profondeur est constitué par la couche mus- 
culaire, qui dans ce cas joue le rôle d’un filtre naturel bien 
qu'assez imparfait: tandis que la couche sous-muqueuse pullule 
de bacilles, on ne rencontre dans la couche sous-séreuse que des 
individus isolés. Grâce à cette action de la couche musculaire, le 
développement des tubercules dans la couche sous-séreuse est 
en retard sur celui des autres couches situées de l’autre côté de 
la couche musculaire. 


Ce phénomène était encore plus prononcé dans les cas du 
deuxième groupe, auxquels nous allons passer à présent. Dans 
ce groupe, nous avons placé les cas dans lesquels existaient une 
péritonite tuberculeuse et des lésions tuberculeuses de l'in- 
testin ayant débuté par la face péritonéale. Empis (11) a attiré 
l'attention sur ce fait que, dans la granulie, les membranes 
séreuses sont seules atteintes, tandissque les muqueuses restent 
épargnées par le processus. Du reste, on n’a pas encore pu saisir 
jusqu’à présent les raisons d’après lesquelles, dans la tuberculose 
miliaire, l’éruption des tubercules se fait primitivement sur les 
séreuses et n’attaque pas les muqueuses. Nous avons observé 
des cas où il existait une formation récente de tubercules 
miliaires dans le péritoine viscéral de l'intestin, et nous en avons 
vu d’autres où le processus était arrivé à l’état chronique, les 
tubercules ayant déjà commencé à se caséifier. Dans tous ces 
cas, dans les uns comme dans les autres, les tubercules étaient 
exclusivement localisés au tissu sous-séreux. Dans les cas caro- 
niques, l'infiltration tuberculeuse avait déjà atteint la couche mus- 
culaire externe à fibres longitudinales, tandis que la couche 
musculaire interne à fibres circulaires n’était presque pas modi- 
liée, et que la couche sous-muqueuse était tout à fait intacte, nor- 
male. La muqueuse ne présentait alors qu'un état catarrhal, 
mais elle ne contenait pas de tubercules, ni de bacilles. Ici encore 
la couche musculaire paraissait former un obstacle à la progres- 
sion des bacilles, et séparait nettement la couche atteinte par le 
processus tuberculeux de celles qui étaient encore relativement 
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saines ‘ (fig. 3). Il est évident que la limitation de la tuberculose 
miliaire à la seule couche sous-séreuse ne peut être expliquée, 
par la mort qui serait arrivée avant que le processus ait pu se 
propager et atteindre la sous-muqueuse : nous avons eu des cas 
chroniques où les tubercules étaient à l’état de dégénéres- 
cence caséeuse, et pourtant ils n’ont pas pu dépasser la couche 
musculaire. 

Dans ce deuxième groupe, contenant les cas de lésions 
tuberculeuses de la couche sous-séreuse, les bacilles étaient en 
très petite quantité : je n’en trouvais quelquefois qu'un ou deux 
dans un tubereule, quelquefois je n’en découvrais pas du tout, et 
cette pauvreté en bacilles était aussi marquée dans les tubercules 
jeunes que dans les tubercules caséifiés. Je crois que c’est par 
cette pauvreté en bacilles des tubercules sous-séreux qu'on peut 
expliquer ce fait paradoxal, que l'obstacle opposé par la couche 
musculaire est suffisant pour limiter les lésions exclusivement 
à la couche sous-séreuse, tandis que dans les cas d’ulcérations 
tuberculeuses de la muqueuse et de la sous-muqueuse, où il 
existe une véritable pullulation des bacilles, cet obstacle n'est 
plus suffisant. Dans ce dernier cas, les bacilles pénètrent, bien 
qu’en petit nombre, en suivant la voie lymphatique, dans la 
couche sous-séreuse et y provoquent la formation de groupes 
de tubercules qui correspondent strictement aux localisa- 
tions de l'ulcération de la muqueuse. En voyant à la surface 
- séreuse des groupes limités de tubercules, on peut dire d'avance 
que la muqueuse présente une ulcération à leur niveau. 

Nous avons encore eu 2 cas mixtes (VI et X) où, simultané- 
- ment avec le développement du processus tuberculeux, ayant 


4. Un cas (VIIT) de ce groupe présentait une particularité assez intéressante. 
A l’autopsie, on a trouvé l'intestin rempli d’une masse sanguinolente qui se com- 
posait de matières fécales mélées à du sang. La muqueuse tout le long de l'in- 
testin était de couléur marc de café et infiltrée de sang. A l'examen microscopique, 
nous avons trouvé les villosités privées de leur couche épithéliale, en partie 
détruites, en partie nécrosées, se colorant mal avec le carmin. Par places la 
muqueuse était fortement infiltrée d'éléments lymphatiques. La sous-séreuse était 
considérablement épaissie et farcie de foyers caséeux entourés d'une masse consi- 
dérable d'éléments Ilymphoïdes. Les bacilles étaient fort peu nombreux et se 
trouvaient dans les masses caséeuses. La couche musculaire externe était déjà par 
places traversée par l'infiltration de cellules; quant à la partie interne à fibres 
circulaires et à la sous-muqueuse, elles ne présentaient aucune modification de 
nature tuberculeuse. La figure qui accompagne le texte se rapporte à ce cas. 
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débuté par la muqueuse, existait une tuberculose miliaire de la 
sous-séreuse. La facon seule dont étaient distribués les tuber- 
cules dans la couche sous-séreuse indiquait suffisamment que 
leur formation était indépendante de la lésion de la couche 
muqueuse. Ici on ne retrouvait plus cette relation entre Îles 
ulcérations de la muqueuse et la localisation des tubercules de 
la sous-séreuse : ces derniers étaient disséminés sur toute la sur- 
face péritonéale de l'intestin ainsi que sur tout le péritoine. Dans 
ces deux faits, la couche musculaire séparait nettement les deux 
processus. En dedans de la couche musculaire, on pouvait voir 
des ulcéralions de profondeur différente entourées d’un tissu 
infiltré de tubercules. Ces uleérations étaient, dans l’observ. VI, 
très riches en bacilles, dans l’autre {X), elles en contenaient un 
très petit nombre, et dans ce dernier cas l’ulcération était très 
superficielle. En dehors de la couche musculaire, nous avons 
trouvé, dans le premier cas, des tubercules jeunes à cellules 
géantes avec un petit nombre de bacilles; dans le second cas, 
des tubercules anciens ayant subi la transformation fibreuse. Il 
est évident que dans ces deux cas nous avons eu affaire à une 
infection double de l'intestin. Les malades qui présentaient des 
lésions avancées du poumon avalaient constamment les 
crachats riches en bacilles, et ont infecté de cette facon leur 
intestin ; d'autre côté, il y a eu probablement pénétralion des 
bacilles dans les vaisseaux pulmonaires, ce qui a donné lieu à 
une généralisation du processus et, par conséquent, à une péri- 
tonite tuberculeuse avec formation de tubercules dans la couche 
sous-séreuse de l'intestin. 

Nous allons nous arrêter maintenant aux quelques particu- 
larités qu'on observe dans la formation des tubercules de Fin- 
testin. 

Une série de recherches a démontré que l'introduction des 
bacilles tuberculeux dans l'intestin d’un animal normal, pro- 
voque le développement des tubercales dans les couches mu- 
queuse et sous-muqueuse de l'intestin. Ceci démontre déjà d'une 
facon décisive que les idées de Kôüster et de Gottsacker, à savoir 
que le développement des tubercules exige un terrain préala- 
blement atteint d'inflammation, étaient peu fondées. Si Hüning a 
obtenu des résultats négatifs en examinant les follicules des 
intestins tuberculeux, la raison en est peut-être qu'il a pris des 
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follicules simplement hypertrophiés pour des follicules tuber- 
culeux. 

Dobroklonsky a vu le stade initial du développement des 
tubercules, et a rencontré des bacilles siégeant encore dans la 
couche épithéliale chez les cobayes infectés. Comment les ba- 
cilles passent-ils à travers cette couche? [l m’esttrès fréquemment 
arrivé de voir des leucocytes ayant pénétré entre les cellules 
épithéliales de la couche épithéliale des villosités et des glandes 
de Liberkühn, et il était tout naturel de penser que les leuco- 
cytes doivent jouer un rôle important dans le transport des ba- 
cilles. Dans le cas que nous avons décrit plus haut, où nous 
avons vu le début du développement des bacilles dans une villo- 
sité, et dans la couche épithéliale (cette dernière s'est détachée 
pendant la préparation de la coupe et a été figurée à part : 
voy. fig. 2), on a pu voir plusieurs bacilles, dont quelques-uns 
étaient manifestement situés dans l’intérieur des leucocytes, qui 
ont pénétré entre les cellules épithéliales. Ces leucocytes sié- 
gaient quelquefois dans des vacuoles qui s'étaient formées au 
milieu des cellules épithéliales ou entre elles, peut-être par suite 
de la contraction du protoplasma sous l’action de l'alcool. Il est 
évident que la présence dans la couche épithéliale de leucocytes 
contenant des bacilles ne démontre pas encore que les leucocytes 
transportent les bacilles dans l'intérieur des tissus de l'intestin. 
Bien au contraire, il est même possible que dans notre cas les 
Jeucocytes transportaient les bacilles de la profondeur à la surface 
de la muqueuse. Mais, quoi qu'il en soit, ce mode de pénétration 
des bacilles est le plus vraisemblable. 

Quant aux autres bacilles qu'on voyait dans la couche épithé- 
liale, la coloration de la coupe ayant été imparfaite, nous n’avons 
pu préciser s'ils étaient contenus dans les leucocytes, s'ils étaient 
libres entre les cellules épithéliales, ou enfin dans ces cellules 
elles-mêmes. Dobroklonsky s’est prononcé pour la présence des 
bacilles dans l'intérieur des cellules épithéliales elles-mêmes, 
mais personnellement nous n'avons pas pu le constater une 
seule fois. 

Très fréquemment, il m'est arrivé de voir les cellules épi- 
théliales des glandes détachées les unes des autres, se trouver 
dans un tissu rempli de bacilles, mais pas une seule fois je n’ai 
pu constater la présence de bacilles dans leur intérieur. Un 
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autre fait que je n’ai pas vu non plus, c'est la participation de 
ces cellules à la formation des cellules épithélioïdes et des cel- 
lules géantes du tubercule (Baumgarten). Les modifications de 
l'épithélium glandulaire, en cas de développement des tubercules 
dans la couche glandulaire, m'ont paru tout à fait secondaires, 
passives. Ordinairement on observe deux espèces de modili- 
cations dans les glandes. En premier lieu, une grande quantité 
de cellules épithéliales se transforment en cellules caliciformes, 
comme cela a lieu dans tout catarrhe de n'importe quelle nature. 
Ce qu'on observe en second lieu, c’est la destruction des liens 
réciproques qui unissent les cellules entre elles : à la période 
initiale, les extrémités périphériques (les bases) des cellules s'é- 
cartent; ensuite les cellules se détachent complètement les unes 
des autres, et on ne trouve plus de disposition régulière ; les 
cellules forment des amas dans le tissu environnant. La forme 
de ces cellules est plus ou moins modifiée, mais les noyaux con- 
tinuent à être bien visibles, et les cellules conservent leur pro- 
priété de se colorer par le bleu de méthylène. De cette façon, 
même dans les modifications aussi avancées que celles dont 
nous venons de parler, on peut encore distinguer ces cellules 
épithéliales, et voir qu’elles ne contiennent pas de bacilles, et 
ne présentent pas non plus de stade de transition accusant leur 
transformation en cellules épithélioïdes ou géantes à noyaux 
multiples. 

Une fois que les bacilles ont traversé cette couche épithé- 
liale, leur progression ultérieure, dans les parois de l'intestin, se 
fait principalement par les voies lymphatiques, mais non par la 
voie sanguine (car les bacilles qui pénètrent dans les vaisseaux 
sont ordinairement entrainés par le courant sanguin et se 
déposent dans le foie). Bien que mon attention fût constamment 
fixée sur l’état des vaisseaux, je n'ai que très rarement rencon- 
tré des bacilles dans l’endothélium vaseulaire, et encore plus 
rarement à l’intérieur des vaisseaux, dans les leucocytes, quoi- 
que le tissu abondât en bacilles. Sous ce rapport, cette forme 
de tuberculose intestinale diffère beaucoup de la tuberculose 
d’autres organes (foie, muqueuse du voile du palais), où les vais- 
seaux jouent au contraire un rôle énorme dans le développement 
du processus tuberculeux. L'opinion accréditée, à savoir que la 
direction transversale des ulcérations tuberculeuses de l'intestin 
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dépend de la pénétration des bacilles parles artères mésentériques 
(Baumgarten, {. c., p. 117) qui traversent transversalement les 
parois intestinales, ne me paraît pas tout à fait fondée. Dans ce 
qui précède, nous avons vu que la grande majorité des ulcérations 
tuberculeuses de l'intestin n’est probablement que le résultat de 
l'infection de la muqueuse par le contenu de l'intestin, tandis 
que dans l'infection par voie sanguine {tuberculose miliairegéné- 
ralisée), le développement initial des tubercules se fait dans la 
sous-séreuse. Or, dans ce dernier cas, les tubercules ne s’ulcèrent 
habituellement pas. Il me paraît done plus exact d'expliquer la 
disposition transversale de quelques ulcéralions par ce fait que 
les bacilles se propagent facilement dans une direction transver- 
sale, le long du tissu adénoïde sous-muqueux qui entoure les 
trones vasculaires. 

Quant aux cellules géantes, elles se rencontraient généra- 
lement là où les bacilles étaient en petit nombre; dans les bords 
des ulcérations qui abondent en bacilles, elles étaient habi- 
tuellement absentes. Ces cellules étaient surtout nombreuses 
dans les tubercules de la sous-séreuse qui sont pauvres en 
bacilles. 

Les cellules géantes contenaient très souvent des bacilles. Il 
ne m'est pas arrivé de voir la destruction des bacilles dans les 
cellules géantes de l'intestin de l’homme : dans la lutte qui s’en- 
gage entre les bacilles de la tuberculose et les cellules de 
l’homme (Metchnikoff), les dernières sont plus faibles et sont 
vaincues par les premiers. 

Les transformations caséeuses des tubercules serencontraient 
assez souvent. Ces modifications survenaient æussi bien lorsque 
les bacilles étaient en grande quantité que lorsqu'ils étaient en 
petit nombre, et de cette sorte nous constations des tubercules 
caséeux (cas IX) dans lesquels nous ne pouvions trouver de 
bacilles ni dans la masse caséeuse, ni dans la zone embryonnaire 
périphérique. Il est done évident que le nombre des bacilles 
n’est pas une condition capitale de la transformation caséeuse. 


Si nous voulions maintenant résumer notre travail, nous 
arriverions aux conclusions principales suivantes : 

1. Les tubercules de l'intestin, lorsque l'infection s’est faite 
par le contenu intestinal, débutent dans les couches muqueuse 
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et sous-muqueuse. C’est dans cette catégorie de cas qu’on 
trouve le plus souvent des ulcérations. Dans la tuberculose 
miliaire généralisée, le processus se localise dans le tissu con- 
jonctif sous-séreux. 

2, Dans le premier cas, la propagation du processus tuber- 
culeux en profondeur, vers la couche sous-séreuse, est considé- 
rablement empêchée par la couche musculaire. Ce rôle de la 
couche musculaire est bien plus prononcé dans les faits de la 
deuxième catégorie, dans lesquels le processus tuberculeux a 
débuté dans la couche sous-séreuse. Cette différence s'explique 
par la pauvreté relative en bacilles des tubercules qui se déve- 
loppent primitivement dans la couche sous-séreuse. 

3. Les leucocytes jouent un rôle considérable dans le passage 
des bacilles à travers la couche épithéliale. 

4. Dans le développement des tubercules de l'intestin, les 
éléments épithéliaux, glandulaires, ne paraissent jouer aucun 
rôle : ils ne se modifient que secondairement. 

5. La propagation du processus tuberculeux à travers la paroi 
intestinale se fait de préférence par la voie lymphatique. 

6. La transformation caséeuse des tubercules ne dépend pas 
exclusivement du nombre des bacilles, et peut se produire en 
présence d’une quantité minime de ces microorganismes. 

Qu'il me soit permis, en terminant cel article, d'exprimer 
toute ma reconnaissance à M. le professeur Cornil pour ses 
indications, et pour l'extrême obligeance qu’il n’a cessé de me 
témoigner pendant tout le temps que j'ai travaillé à son labora- 
toire. 
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de la tuberculose. Début de la formation d’un tubercule. 


Coloration de Ziehl. Obj. 3, Hom. immers. oc. 2 Zeiss. Des- 


sin à chambre claire, fait au niveau de la table du micro- 
scope. 


Fig. 2. Couche épithéliale avec ss bacilles. — &, leucocytes con- 


tenant des bacilles. Obj. =, Homog. immers. oc. 3 Zeiss. 
Dessin à la chambre claire, fait au niveau du pied du micro- 
scope. 


Fig. 3. Coupe de la paroi de l'intestin grêle. Masses tuberculeuses 


caséeuses entourées des zones embryonnaires dans la cou- 
che sous-séreuse épaissie (c). Les altérations tuberculeuses 
ne dépassent pas la couche musculeuse (b}. — a. Muqueuse 


altérée par une inflammation chronique avec destruction des 


villosités. Coloration : soiution de Ziehl, bleu de méth., 
éosine. Obj. 1, ocul. 2 de Verick. 


SUR LA FORMATION DES CELLULES GÉANTES 


ET LEUR ROLE PHAGOCYTAIRE DANS LA TUBERCULOSE DES AMYGDALES 
ET DE L'ÉPIGLOTTE, 


Par M. le D' A. STCHASTNY, de Varsovie ‘. 


La question de l’origine et de la formation de cellules géantes 
dans la tuberculose n’est pas neuve, sans doute : Rokitansky, 
Virchow, Langhans, Chüppel, Charcot et plusieurs autres obser- 
vateurs s’en sont occupés. Cependant certains côtés de cette 
question restent encore obscurs. Ainsi l’origine des cellules 
géantes et le but final de leur formation. | 

Tout récemment, M. Metchnikoff * a observé des phénomè- 
nes extrèmement intéressants, et ces observations mettent la 
question sur un terrain tout à fait nouveau. Elles démontrent que 
les cellules géantes, qui apparaissent avec une grande prédilection 
pendant la tuberculose, servent de défense à l'organisme en 
dévorant les bacilles de la tuberculose. C’est pourquoi M. Metchni- 
koff les baptisa du nom caractéristique de « phagocytes, protégeant 
l'organisme contre l’aggression des bacilles taberculeux, qu'ils 
tuent ou transforment en masses jaunes ». Dans le cours de mes 
recherches sur les relations entre les bacilles de la tuberculose et 
les éléments cellulaires des organes tuberculeux chez les animaux 
inoculés, j'ai eu aussi l’occasion d'observer la formation des 
cellules géantes. Mes observations * m'amenèrent à des résultats 
qui, sur les points principaux, sont tout à fait identiques à ceux 
de M. Metchnikoff, savoir : « les cellules géantes des animaux 
sensibles à la tuberculose, comme par exemple du spermophile, 


4. Travail du laboratoire d'anatomie pathologique de M. Cornil. 

2. Virchow’s Archiv., Bd. CXHII (Heft TI), 188%. Uber die phogocytäre Rolle der 
Tuberkelriesenzel!en. 

3. Virchow’s Archiv., Bd. CXV, 1889. Uber Beziehungen der Tuberkelbacillen zu 
den Zellen. 
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représentent des formations solides et actives, ne manifestant 
point de signes de nécrobiose et augmentant les moyens de 
résistance de l'organisme. » 

Ainsi, d’un côté les observations de M. Metchnikoff, de l’autre 
les miennes, faites indépendamment et presque en même temps, 
démontrent que les leucocytes phagocytes jouent un rôle 
important dans la formation du tubercule et des cellules géantes. 

Les observations de Stühr' ont déja démontré que les 
leucocytes, après être sortis du tissu adénoïde des amygdales et Q 
des cryptes, peuvent non seulement se trouver dans la cavité 
buccale, mais encore détruire sur une certaine étendue plusieurs 
couches d'épithélium. En outre, Flemming * a démontré que les 
néoformations des leucocytes, qui se produisent dans les glandes 
lymphatiques normales et dans d’autres organes lymphatiques 
normaux, sont basées sur la division cellulaire à type de la 
karyomitose; ces néoformations lymphatiques sont tout à fait 
identiques aux divisions cellulaires qui se produisent dans 
des tissus sains comme un phénomène de mitose physiologique. 

Il reste donc à savoir si ces phénomènes de mitose se ren- 
contrent aussi dans ies transformations pathologiques des glandes 
lymphatiques, ou bien, si dans ce cas il existe un mode spécial de 
division cellulaire, comme le pense Arnold ?, par exemple, pour 
le cas d’hyperplasie aiguë des glandes lymphatiques. 

Paulsen ‘ a fait des observations histologiques sur les glandes 
lymphatiques (entre autres sur les amygdales), et il affirme que 
dans l’hyperplasie, la néoformation des leucocytes se fait d'après 
le modede division des noyaux comme la décrit Flemming ; c’est- 
à-dire que dans ce cas il se forme des foyers de multiplication de 
leucocytes semblables à ceux qui apparaissent physiologiquement 
dans les glandes lymphatiques normales. Il serait donc extrème- 
ment intéressant de savoir quel rôle ces leucocytes migrateurs 
jouent dans la tuberculose des amygdales chez l’homme? Ne 
deviennent-ils pas, eux aussi, des phagocytes dans le sens que 
comprend M. Metchnikoff? Ou bien, en émigrant sur la surface 

4. Virchow’s Archiv., Bd XCXVIT, 1884. Uber Mandeln und Balgdrüsen. 

2, Archiv. f. mikr. Anat. Bd XXIV, 1884. Die Zellvermehrung in den Lymphdrusen 
und verwandten Organen, und ihr Eïinfluss auf deren Bau. 

3. Virchow’s Archiv., Bd XCV, 1584. 


4. Archiv. f. mikr. Anat. Bd XXIV (3 Heft), 14884. Zellvermehrung und ihre Beglei- 
tungserscheinungen in hyperplastichen Lymphdrusen und Tonsillen. 
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de la cavité buccale et du gosier, et en dénudant une étendue 
plus ou moins considérable, ces leucocytes ouvrent-ils aux 
bacilles de la tuberculose une voie plus facile pour leur intro- 
duction dans l'organisme? 

Cette question de l'origine, du développement et de la 


propagation des formations tuberculeuses dans l'organisme de : 


l’homme et des animaux, a reçu plusieurs solutions contra- 
dictoires et opposées. C'est pourquoi j'ai tenté d'étudier les 
changements anatomo-pathologiques qui se produisent pendant 
la tuberculose dans les amygdales et la région sus-glottique chez 
l’homme, et le rôle des leucocytes-phagocytes dans les tubercules 
des organes lymphatiques et de la muqueuse de cette région. 

Pour ces observations, je me suis servi des amygdales prises 
sur cinq cadavres dont l’autopsie a été faite par M. le professeur 
Cornil, à l’obligeance duquel je les dois. Ces organes, immédia- 
tement après l’autopsie, avaient été mis dans l’alcool, d'abord à 
70°, ensuite à 90°. 

Les coupes ont été faites aussi nombreuses que possible et 
dans les différentes parties des deux organes, au moyen du 
microtome de Jung. L'examen microscopique a été fait sous le 
microscope de Leitz, avec les oculaires 0,1,3, à l'immersion de 
4/12, et bien souvent contrôlé à l'immersion de Zeiss à 1/12-1/18. 
Les coupes sont colorées sur les bacilles selon la méthode Ziehl. 

Toutes les amygdales étaient prises sur les cadavres de 
personnes atteintes de tuberculose chronique des poumons 
avec ulcération des intestins; dans deux cas il y avait altération 
de la muqueuse de la région sus-glottique, dans sa partie infé- 
rieure et sur le bord libre; cette muqueuse était gonflée, 
rugueuse, et d’une coloration rougeûtre. 

A l'examen macroscopique, les amygdales paraissaient plus. 
ou moins hypertrophiées; dans deux cas elles atteignaient le 


volume d’une grosse prune; leur surface était irrégulière, nodu- 


leuse, et sur l’une d’elles on voyait une ulcération assez profonde, 
irrégulière, pénétrant dans le parenchyme de l’amygdale où elle 
formait une cavité remplie d’une matière caséeuse; sur les. 
coupes, les amygdales paraissaient être tantôt blanc-rougeûtres, 
ramollies, laissant suinter à la compression un liquide trouble ; 
tantôt blanc-jaunâtres, dures et sèches. 

A l'examen microscopique, les amygdales ne des. 
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aspects de lésions bien différents les uns des autres. Ainsi, dans 
certains cas, les tubercules de différentes grosseurs et à diffé- 
rents degrés de développement se trouvaient à la périphérie, et 
dans la partie centrale de l’amygdale ; ils renfermaient peu de 
bacilles de-la tuberculose et beaucoup de cellules géantes. Dans 
d’autres, les foyers tuberculeux se trouvaient principalement à 
la périphérie, dans les sinus lymphatiques des bords (Umhul- 
lüngsraum de Frey, Lymphsinus de Hiss), et renfermaient aussi 
peu de bacilles. Dans d'autres encore, les foyers tuberculeux, 
renfermant beaucoup de bacilles dans les éléments cellulaires, 
ainsi que dans les cellules géantes elles-mêmes, étaient très 
développés dans toutes les parties des amygdales. A cette der- 
nière catégorie se rapportaient deux cas, et dans l’un des deux, 
les amygdales se trouvaient fortement hypertrophiées et ulcérées. 

Dans ce dernier cas, les préparations des parties périphériques 
de l’amygdale montraient des îlots tuberculeux, de grands foyers 
ou des bandes confluentes, situées immédiatement au-dessous 
du revêtement épithélial de l'amygdale, au siège même des sinus 
lymphatiques, où dans les follicules profonds. Au niveau des 
follicules profonds, les tubercules communiquaient aussi entre 
eux au moyen de bandes plus ou moins larges ou de ponts, et 
avec les tubercules situés à la périphérie, dans les sinus lympha- 
tiques. Lorsque les tubercules, en forme de petits nodules, se 
trouvaient au-dessous de la capsule de l’amygdale, les follicules 
amygdaliens ne paraissaient pas altérés ; mais là où les tubercules 
étaient très développés, dans le sinus lymphatique, les follicules 
étaient comprimés et indisüincts. À la périphérie de ces tubercules, 
qui occupaient parfois un champ entier ou un demi-champ de 
microscope, étaient disposées des cellules géantes de diverses 
formes et de différentes dimensions; tantôt elles renfermaient 
tantôt non les bacilles de la tuberculose (fig. 2, pl. IV). 

Les coupes de la surface de l’amygdale, d'apparence ulcérée, 
montrent qu'il s’agit simplement d’une dilatation des cryptes 
remplies d'une substance caséeuse ; sur les parois de ces cryptes 
se trouvent des tubercules à l’état de dégénérescence caséeuse 
et de désagrégation. 

Les préparations des deux autres séries d’amygdales, étudiées 
au point de vue du rapport des tubercules avec les tissus voisins, 
montrent parfois, sur la mème coupe, tantôt des agglomérations 
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très serrées deséléments formant le tubercule, tantôtdes éléments 
cellulaires plus distants les uns des autres. Parfois le tubercule 
se limite brusquement par une couche mince, soit de tissu con- 
neclif filamenteux, soit de tissu granuleux qui l'entoure comme 
d’une capsule; tantôt le tubercule, ayant la forme d’un cercle 
régulier, s'applique contre le tissu lymphatique. 

Dans d’autres cas, la formation tuberculeuse occupe le tissu 
conjonctif situé entre les follicules lymphatiques normaux; les 
tubercules ont alors l’aspect de bandes plus ou moins confluentes, 
et passent graduellement dans le tissu environnant, c’est-à-dire 
qu'à la périphérie du tubercule, les éléments cellulaires ne sont 
pas serrés les uns contre les autres et sont séparés par de minces 
filaments de tissu réticulaire dont les cellules endothéliales sont 
souvent à l’état de prolifération. 

Ainsi, sous ces deux formes de développement, la forme de 
nodules miliaires et l'infiltration, les formations tuberculeuses 
des amygdales se rencontrent tantôt dans les parties périphé- 
riques de l’organe, immédiatement au-dessous de l’épithélium, 
dans les espaces lymphatiques, tantôt dans les follicules. Nous 
remarquons aussi que ces formations sont plus développéesautour 
des vaisseaux, qui présentent souvent une altération des cellules 
endothéliales ; ces éléments prennent évidemment part à la for- 
mation du tubercule. 

En examinant les préparations des coupes longitudinales et 
transversales des capillaires ou des petites veines remplies de 
corpuscules blancs du sang (leucocytes), et sur lesquels sont 
appliqués de place en place des foyers tuberculeux, on voit que 
les éléments de ces derniers ne diffèrent, ni dans leur forme, ni 
par leur volume, des corpuscules blancs des capillaires dilatés 
et des petites veines, c’est-à-dire que les éléments cellulaires des 
tubercules ressemblent, les uns aux petits leucocytes ayant des 
noyaux irréguliers, d’autres aux leucocytes uninucléaires de la 
mème grosseur renfermant un noyau simple, d'autres encore 
aux leucocytes protoplasmatiques plus gros avec un noyau rond, 
ovale, ou en forme de fer à cheval, riche en suc nucléaire ; c’est 
pourquoi il est moins visible que le noyau des leucocytes poly- 
nucléaires ou des petits lymphocytes (Metchnikoff, /. c. p. 90). 

On rencontre aussi dans les capillaires dilatés et dans les 
veines, en même temps que ces corpuscules blancs, des cellules 
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plus grosses, fusiformes, qui s'appliquent contre les parois des 
capillaires et ressemblent à l’endothélium; parfois ces cellules 
font saillie à l'intérieur des vaisseaux; d’autres fois elles se déta- 
chent des parois des capillaires et se confondent avec les corpus- 
cules blancs du sang (leucocytes). Comme le réseau des capil- 
laires est très serré et leur direction très irrégulière dans le tissu 
lymphatique des amygdales, il est fort difficile de suivre sur 
une grande longueur ces cellules qui ressemblent aux cellules 
endothéliales et aux gros globules blancs du sang, parce que 
sur la coupe on n'obtient que de petits segments de capillaires. 

Cependant, même sur ces préparations, on peut très bien 
constater que dans les capillaires, en outre de ces cellules, se 
trouvent des cellules endothéliales à peine visibles, des cellules 
fusiformes, et des cellules à plusieurs noyaux et présentant les 
phénomènes de l'hyperplasie. Ces cellules sont disposées paral- 
lèlement, comme cela a lieu dans l’endothélium des parois des 
vaisseaux. Comme on rencontre les mêmes cellules endothéliales 
en voie de prolifération aussi bien dans les capillaires que dans 
la périphérie du tubercule, et que ces cellules ressemblent par 
leur forme et leur volume aux gros corpuscules blancs du sang, 
et ne ressemblent aux cellules endothéliales que par leurs trans- 
formations successives, on peut donc admettre avec Metchnikoff 
que les cellules endothéliales des capillaires ne jouent pas un 
rôle direct dans la formation du tubercule; cependant il est fort 
probable qu’elles y prennent part indirectement, en devenant 
mobiles et augmentant le nombre des leucocytes uninucléaires 
(Æterpx 90): 

En ce qui concerne la disposition topographique des éléments 
constituants du tubercule et leurs rapports mutuels, l’examen 
de coupes nombreuses démontre que sur certaines préparations 
le centre du tubercule est occupé principalement par de gros 
éléments cellulaires riches en protoplasma, par des macrophages 
(Metchnikoff) contenant des bacilles. Autour de ce centre se 
trouvent de petites cellules amiboïdes possédant un protoplasma 
pâle, et ayant un noyau fortement coloré qui est le plus souvent 
irrégulier ou segmenté (lymphocytes). Quelquefois on trouve 
des amas de cellules polynucléaires (microphages) renfermant 
des bacilles et des lymphocytes à noyau simple. 

Sur une mème préparation, ou sur une série de préparations 
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prises dans le mème morceau de l’amygdale, on rencontre en 
même temps des gros foyers de formations cellulaires ayant le 
caractère du tissu granuleux en train de se former autour des 
vaisseaux dilatés. Les éléments cellulaires, de diverses formes 
et de différents volumes, sont tantôt ronds et gros comme les 
corpuscules blanes, tantôt ovales et fusiformes et séparés par une 
substance connective. En voyant celte dernière forme des élé- 
ments cellulaires, el si l’on ne rencontrait pas, bien que rare- 
ment, un ou deux bacilles de la tuberculose, et des cellules 
séantes très développées, on pourrait penser qu’ils n’ont rien de 
commun, dans leur origine, avec la forme des tubercules que 
nous avons décrits plus haut, et qu'ils représentent simplement la 
néoformation du tissu granuleux. Toutes ces considérations 
me conduisent à conclure que la formation du tubercule dans 
les amygdales, aussi bien que dans les autres organes, commence 
par une apparition de foyers de néoformations inflammatoires, 
composées d'éléments granuleux qui se transforment plus tard 
en cellules épithélioïdes et en cellules géantes. 

Il résulte de ce qui précède que le tubercule des amygdales 
est composé principalement de leucocytes {macrophages, micro- 
phages et lymphocytes), lesquels d’une part passent au travers 
des parois des vaisseaux sanguins, et, épanchés dans le tissu 
voisin, se multiplient et donnent une reproduction de cellules; 
d'autre part, entrant en contact avec les éléments protoplas- 
matiques da tissu environnant, avec les cellules lymphoïdes et 
endothéliales du tissu réticulé, excitent les propriétés vitales de 
ces cellules, d’où l'agrandissement du foyer tuberculeux. La 
faculté qu'ont les leucocytes de s'agrandir par division indirecte 
(de mitose) est démontrée par des recherches indiscutables non 
seulement dans les conditions physiologiques (Peremecbko, 
Lawdowsky, Flemming, Drews, Mobius, etc.), mais aussi dans 
les conditions pathologiques (Arnold, Paulsen, Cornil, Metchni- 
koff). Malgré cela, si on prend en considération que Ehrlich a 
trouvé souvent des leucocytes uninucléaires dans le sang des 
tuberculeux, et que ces leucocytes (ou B/utmagrophagen, 
Metchnikoff) ne diffèrent nullement des cellules épithélioïdes du 
tubercule, il ne reste aucun doute que ce dernier doit son origine 
à la diapédèse et appartient au tissu granuleux inflammatoire, 
En ce qui concerne l’origine des cellules granuleuses, Ziegler 
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dit : « Elles dérivent sûrement pour la plupart du sang ; ilest 
pourtant possible qu’elles produisent aussi des cellules jeunes, 
analogues aux cellules en voie de RES à des tissus et 
douées aussi de la faculté migratrice. » 

En résumé, j'arrive à cette oies que : 4° les PAR 
jouent un rôle prépondérant dans la formation de tubercules 
dans les amygdales; 2° que les cellules endothéliales des capil- 
laires et les cellules fixes n’y prennent qu’une part secondaire, 
en augmentant par elles-mêmes le nombre des cellules uni- 
nucléaires (cellules épithélioïdes) dans le tubercule ; 3° que ce 
dernier, d'accord avec MM. Virchow et Arnold, est construit 
d'après le type du tissu granuleux, des granulomes d’origine 
inflammatoire. 

Il me reste encore à parler dela manière dont se développent 
les cellules géantes, et des phénomènes de la phagocytose dans 
les amygdales que j'ai observées. Mais ces phénomènes se 
retrouvant dans mes deux cas de tuberculose de la région sus- 
glottique, et la phagocylose y étant même plus manifeste, je 
préfère traiter ces questions en parlant de la tuberculose de la 
région sus-glottique. 


La tuberculose de la région sus-glottique. 


J'ai déjà dit plus haut que j'avais examiné dans deux cas la 
muqueuse de la région sus-glottique. Sur les coupes micros- 
copiques faites à travers l'épaisseur et perpendiculaires à la 
surface de la muqueuse de l’épiglotte, dans des points où la 
muqueuse n’est nullement ulcérée, mais seulement tuméfiée 
irrégulièrement sans présenter de saillies ou de granulations 
visibles à l’œil nu, on trouve dans les couches de l’épithélium 
stratifié une certaine quantité de bacilles situés dans des cel- 
lules migratrices dont quelques-unes possèdent plusieurs noyaux 
et sont assez volumineuses. Probablement ces cellules siègent 
dans les voies lymphatiques décrites par Ranvier et situées 
entre les cellules épithéliales. D’autres bacilles sont libres et 
situés également entre les cellules épithéliales ‘. Si l’on examine 


4. Voyez la Phtisie pulmonaire, par P. Hérard et V. Cornil, Paris, 1888, p. 127, 
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la muqueuse même, depuis la partie superficielle du chorion 
muqueux jusqu'au tissu sous-muqueux et à la couche des glandes 
acineuses, on constate qu’elle est irrégulièrement épaissie et 
que. par places, elle est tellement envahie par les éléments cel- 
lulaires macrophages et microphages contenant un ou plusieurs 
bacilles, que la structure réticulaire de cette muqueuse est com- 
plètement indistincte sur une étendue plus ou moins grande ; 
tout le champ du microscope est rempli de bacilles accumulés 
et de leucocytes : ces derniers, pour la plupart sous la forme de 
microphages, qui, en s'unissant, englobent des bacilles et sou- 
tiennent une lutte acharnée entre eux. Quelques-uns des leu- 
cocytes sont tellement bourrés de bacilles qu'ils apparaissent 
comme des petites masses bleu foncé, au milieu desquelles je ne 
distinguais pas ou ne distinguais qu'avec peine les noyaux 
irréguliers. Et pendant que certains leucocytes dévoraient les 
bacilles avec une pareille avidité, d’autres, au contraire, n'en 
contepaient pas du tout. 

Là où l’envahissement par les macrophages et microphages 
n'est pas aussi considérable, on rencontre des tubercules de 
diverses formes et de différentes dimensions: entre ces tuber- 
cules et dans plusieurs directions passent des petites veines et 
des capillaires plus ou moins dilatés, fortement remplis de 
leucocytes renfermant des bacilles et semblables à ceux qu’on 
rencontre dans les tubercules adjacents (fig. 7). 

Dans un de ces vaisseaux (fig. 1), fortement bourré de leuco- 
cytes, se trouve une cellule géante de dimension moyenne ayant 
à sa périphérie des noyaux, tandis que son centre est occupé par 
une masse caséeuse renfermant un bacille. La paroi 4 de ce 
vaisseau est très dislincte et sa membrane interne présente des 
cellules endothéliales ; de nombreux bacilles c existent au milieu 
du thrombus intra-vasculaire dans les globules blancs ou entre 
eux. 

Dans un second vaisseau, qui est moins rempli de leucocytes 
contenant des bacilles, on voit une cellule géante en voie 
de formation par l'union de leucocytes qui englobent des 
bacilles (fig. 5). Sur la même préparation microscopique, on 
peut souvent voir que certains vaisseaux contiennent beaucoup 
de leucocytes et de bacilles, d’autres en renferment très peu, 
d’autres encore ne renferment que des leucocytes sans bacilles. 
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Mais sur lous les vaisseaux on constate les changements de 
l'endothélium que nous avons décrits pour les amygdales, c’'est-à- 
dire les différents degrés de son gonflement. Ce gonflement 
s'étend, soil sur un petit segment du vaisseau, soit sur toute sa 
partie visible sous le microscope. Sur certains capillaires, les 
cellules endothéliales tuméfiées montrent aussi parfois les phé- 
nomènes de la prolifération. Elles possèdent souvent deux ou 
trois noyaux ; les éléments granuleux renfermant de gros noyaux 
ovales se confondent avec les globules blancs du sang et rétré- 
cissent la lumière du vaisseau, parfois même ils la comblent 
totalement; ainsi l’amas des cellules endothéliales proliférées 
et les globules blancs ont l'aspect de thrombus épais. 

Dans le tissu sous-muqueux, l'infiltration tuberculeuse est 
moins manifeste; elle apparaît sous forme de nodules ronds sur 
les coupes perpendiculaires des vaisseaux, et sous forme de 
larges bandes sur les coupes longitudinales ; les parois de ces 
vaisseaux sont manifestement envahies par les globules blancs 
qui pénètrent l'endothélium gonflé. Quant à la quantité du con- 
tenu de ces vaisseaux, elle est très variable et dépend des trou- 
bles de la circulation qui surviennent à mesure que l’endo- 
thélium gonfle ; ce gonflement fait naître des thrombus. Aïnsi 
certains vaisseaux, les capillaires, les veines et les petites 
artères sont très dilatées et fortement thrombosées par les glo- 
bules blancs du sang ; d’autres le sont moins; d’autres encore 
sont anémiés ou même complètement vides, et ne contiennent 
aucun élément figuré. Les grandes veines dilatées et thrombo- 
sées, où se trouvent principalement des globules blancs du sang 
(leucocytes) très accumulés et riches en bacilles, se présentent, 
quand on les examine sur les coupes perpendiculaires, sous 
forme de tubercules qui occupent tout le champ du microscope ; 
ces tubercules paraissent être nettement limités par une enve- 
loppe, et sont surtout constitués par des microphages et des 
lymphocytes. A côté de ces veines et des capillaires thrombosés, 
on rencontre dans le tissu connectif, qui présente les phéno- 
mènes de la prolifération des éléments cellulaires, des nodules 
de diverses formes et de différentes dimensions, ainsi que de 
nombreuses cellules géantes ; celles-ci renferment ou ne renfer- 
ment pas de bacilles, suivant les cas. La figure 4 représente un 
de ces tubercules qui est constitué par un groupe de leucocytes 
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contenant des bacilles et mélangés à ceux qui en sont dépour- 
vus ; ces leucocytes sont serrés ou non, et le tissu connectif qui 
entoure le tubercule Jui forme une sorte de capsule et le sépare 
plus ou moins du tissu sain; dans le centre de ce tubercule 
se trouve la cellule géante caractéristique à remplie de bacilles ; 
les fig. 5 et 6 représentent la formation d’un jeune tubercule et 
d'une cellule géante par l’union des macrophages englobant des 
bacilles. 

Passant maintenant à la description de la formation des cel- 
lules géantes, qui se rencontrent particulièrement dans des 
tubercules renfermant peu de bacilles, nous remarquons que, 
même à un faible grossissement, ces cellules présententles formes 
les plus variables : les unes sont plus ou moins rondes, d’autres 
ovales, d’autres encore en forme de croissants, etc.; leurs dimen- 
sions sont aussi des plus variables. Les petites renferment trois 
ou quatre noyaux, tandis que les gros amas protoplasmatiques 
en renferment vingt, trente et plus (cela se rapporte surtout aux 
cellules géantes des amygdales que je prends également ici 
en considération); les noyaux sont tantôt bleu pâle, tantôt 
bleu foncé ; les uns plus grands, les autres plus petits ; ils sont 
ronds, longs ou anguleux. Dans certaines cellules, les noyaux 
sont également distribués dans toute la masse ; dans d’autres, ils 
se rencontrent soit d'un côté, soit de l’autre; dans d’autres 
encore, ils se trouvent plus ou moins sur le bord. Bien souvent, à 
l'intérieur de ces cellules géantes, on rencontre en différents 
points, soit à la périphérie, soit entre les noyaux, soit dans 
le centre du protoplasma finement granuleux, des bacilles de 
la tuberculose, isolés, ou groupés, ou en masses. Il est à 
remarquer que les cellules géantes bourrées de bacilles n’en 
paraissent pas affectées, et se colorent tout à fait normalement 
On peut dire en général que la destruction des cellules géantes 
par les bacilles se voit bien rarement: le détritus caséeux qui se 
trouve dans le centre de la cellule géante ou à sa périphérie se 
rencontrait surtout dans les amygdales. Quant aux bacilles mêmes 
qui se trouvent dans les cellules géantes, ils paraissaient géné- 
ralement ne pas être atteints et gardaient leur coloration nor- 
male. Cependant il m'est arrivé de rencontrer des cellules géantes 
dans lesquelles, après la coloration avec la fuchsine phéniquée, 
à côté des.bacilles normalement colorés en rouge vif, s’en trou- 
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vaient de roses pâle, d’autres violets, d’autres encore bleu pâle 
ou bleu foncé. Je ne veux pas discuter ici les différentes 
théories sur l’origine et le développement des cellules géantes, 
je dirai seulement que dans plusieurs de mes observations, je 
n'ai jamais pu constater la formation des cellules géantes par le 
bourgeonnement karyomitosique, comme cela se fait dans la 
turberculose du foie et de la rate des spermophiles. Dans la 
muqueuse de la région sus-glottique et des amygdales, cette 
formation se fait par l'union de deux ou plusieurs cellules épi- 
thélioïdes sans changement notable des noyaux. Les macro- 
phages amiboïdes se fusionnent et forment des masses plus ou 
moius grandes (fig. 7, 6, 5, 4); leurs contours restent encore 
faiblement visibles, puis s’effacent, et il se forme un tout entier 
renfermant plusieurs noyaux. Après qu'une cellule géante s’est 
ainsi formée, surviennent d’autres cellules isolées pour la gros- 
sir (fig. 3). De cette même façon j’expiique la formation des cel- 
lules géantes dans les capillaires et les vaisseaux thrombosés 
(fig. 3 et 5). M. le professeur Cornil ! a avancé, 1l y a déjà long- 
temps, l'opinion suivante : « Les cellules géantes se développent 
toujours dans l'intérieur des vaisseaux lorsque la circulation y 
a été arrèlée, et que les cellules lymphatiques ou endothéliales, 
accumulées dans la lumière du vaisseau, continuent à vivre, à se 
nourrir et à grossir aux dépens de la fibrine et des globules 
rouges qui se trouvent en contact avec elles. » D’après M. Cor- 
nil, la cellule géante représente le contenu d’un petit vaisseau 
oblitéré dont la paroi a été détruite. 

Ainsi donc, mes observations confirment une fois encore l’an- 
cienne théorie sur l’origine des cellules géantes par la fusion 
des éléments cellulaires (Langhans, Lange, Schüppel, Cornil, 
Charcot, Gambault, Metchnikoff, Yersin ? et d’autres). Mais je 
ne veux pas dire par là que ce soit la seule explication possible 
de l’origine des cellules géantes. Il est bien probable que cer- 
taines ceilules géantes que j'ai trouvées dans les amygdales 
(fig. 2), pouvaient naître par prolifération des cellules endo- 
théliales quise trouvaient dans les espaces lymphatiques et dans 
les fentes; d’autres pourraient provenir des cellules du tissu 


1. Des altérations anatomiques des ganglions lymphatiques. Adénite tubercu- 
leuse. Journ. de l'anatomie normale et pathologique, 1878, page 30. 
2. Etude sur le développement du tubereule expérimental, ces Annales, t. IT, p. 25. 
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connectif; mais quant à des données positives à l'appui de cette 
origine des cellules géantes, je n’en ai pas trouvé. 

Résumant mes observations sur les rapports des phagocytes 
et des cellules géantes d’une part, et les bacilles et la tuber- 
culose d'autre part, je conclus qu'il existe entre eux une 
lutte qui se termine au détriment des phagocytes, parce que ces 
derniers appartiennent à l’organisme humain qui est très atta- 
quable par les bacilles de la tuberculose. Cesbacilles, après avoir 
lutté contre une résistance plus on moins longue de organisme, 
finissent par le vaincre et le réduire à la déchéance. Cepen- 
dant il n’est pas douteux que les phagocytes, parmi lesquels 
il faut compter aussi les cellules géantes, sont encore capa- 
bles, même dans un organisme affaibli, de lutter contre les 
bacilles dont ils sont entourés et de faire preuve d'une activité 
assez énergique. Mes observations montrent que les phagocytes 
(macrophages et microphages) et les cellules géantes résistent et 
ne se détruisent pas malgré l’assaut constant des bacilles ; ils 
sont même capables de s’en emparer et de les dévorer. L’englo- 
bement des bacilles de la tuberculose par les phagocytes et les 
cellules géantes peut, selon moi, ètre tout à fait rangé dans la 
catégorie de la phagocytose de M. Metchnikoff. 

A l'appui de cette opinion je présente ce fait que les phago- 
cytes s'emparent, avant leur sortie des vaisseaux et dans le sang 
même, des bacilles de la tuberculose et essayent de les détruire ; 
et après leur sortie des vaisseaux, les phagocytes continuent 
leur fonction destructive sur les bacilles dans les formations 
tuberculeuses (les tubercules), où ils les englobent encore et 
essayent évidemment d'empêcher leur développement et leur 
progression. 

Je me fais un devoir d'exprimer er terminant ma profonde 
reconnaissance à M. le professeur Cornil, pour avoir mis à ma 
disposition son laboraroire et pour la part qu'il a prise à mon 
travail. 


SUR 


LA TRANSMISSION DE LA RAGE PAR VOIE NERVEUSE 


Par MM. À. DI VESTEA ET. G. ZAGARI. 


(Laboratoire de la clinique Cantani, à Naples.) 


Dans un travail analysé dans ces Annales (Voy. t. FT, p. 492), 
nous avons publié, entre autres résultats, une série d’observa- 
tions et d'expériences au sujet de l’ancienne hypothèse de la 
transmission de la rage le long des nerfs, par lesquelles nous 
voulions démontrer : 

1° Que cette hypothèse est aussi bien d'accord avec l'expé- 
rience que celle de la transmission par voie sanguine, puis- 
qu'on peut infecter les animaux, comme nous l’avons prouvé les 
premiers, en injectant quelques gouttes de virus dans l'épaisseur 
d'un nerf périphérique; 

20 Que la rage ainsi produite varie dans sa forme clinique 
avec le nerf qui a été inoculé, et que, de même, la marche pro- 
eressive du virus le long de l’axe cérébro-spinal est déterminée 
par les rapports anatomiques du nerf inoculé avec cet axe; 

3° Que, cliniquement, chez des individus atteints de la 
rage, nous avons remarqué un rapport entre le siège des mor- 
sures et le développement des symptômes morbides; car nous 
avons vu les symptômes de la rage dite furieuse se présenter 
d'ordinaire chez les mordus à la tête et aux membres supérieurs, 
tandis que, chez les mordus aux membres inférieurs, ce sont les 
paralysies de ces membres qui se sont présentées tout d’abord. 

La clinique vient donc à l'appui de la théorie nerveuse de la 
rage, tout aussi bien que la simple expérience de l'infection par 
les nerfs, et nous nous sommes crus suffisamment autorisés à 
admettre, du moins jusqu'à preuve contraire, que, srement, 
l'absorption du virus a eu lieu par voie nerveuse dans tous les cas 
de rage humaine où lon peut saisir un rapport entre l'évolution des 
phénomènes morbides et le siège de la morsure. 

Depuis, ces Annales ont publié plusieurs autres travaux qui, 
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traitant en particulier quelqu'un des points de la thèse dévelop- 
pée par nous, confirment, en général, l'exactitude de nos 
observations, ou apportent de nouveaux faits à l'appui de nos 
vues. 

D'abord M. Bardach ‘ démontre la possibilité de donner la 
rage aux chiens en injectant le virus, non pas dans l’épaisseur 
des nerfs, comme nous avons l'habitude de le faire, mais seule- 
ment sous le névrilème. Outre cela, il fait remarquer combien, 
chez ceux qui sont morts enragés, il est facile de suivre, au 
moyen de l’inoculation de la substance des nerfs, le chemiñ 
parcouru par le virus pour arriver de la blessure aux centres 
nerveux. Ce dernier résultat a été constaté aussi par Roux ?, 
qui, d’ailleurs, en a ramené la valeur dans de plus justes li- 
mites. En même temps, M. Roux fait remarquer que l'infection 
de l’axe cérébro-spinal chez les lapins trépanés a lieu par étapes 
successives, et il démontre, comme nous, la présence du virus 
dans le bulbe avant l’apparilion des paralysies, à cette époque 
de la période de l'incubation qu'il appelle période de culture 
latente. 

Mais en acceptant la chose, nous nous demandons s’il est pos- 
sible d'accepter aussi le mot. Il est vrai qu’à cette période Îles 
paralysies, par lesquelles nous marquons habituellement le 
terme de l’incubation, font défaut; mais, avec l’arrivée du virus 
au bulbe, nous constatons une augmentation de la température 
animale et une foule d’autres phénomènes relevant de l’excita- 
tion des centres nerveux, ce qui autorise à croire que la para- 
lysie, chez les animaux trépanés, ne marque réellement qu’une 
deuxième période dans le progrès du mal. C’est bien aussi dans 
ce sens que parlent quelques observations de M. Hogyes * et 
le travail de M. Ferré *, qui n'hésite pas à dire, comme conclu- 
sion de ses belles observations sur les troubles des mouvements 
respiratoires et cardiaques, que la rage des rues ne diffère pas, 
au point de vue pathogénique, de la rage paralytique du lapin 


4. Nouvelles recherches sur la rage, &. I, n° 4. 
2. Notes de laboratoire sur la présence du virus rabique dans les nerfs, t. IT, n° 14, 
et t. III, n°2. 

3. Le virus rabique des chiens des rues dans ses passages de lapin à lapin, t. II, 
n° 5. 
4. Contribution à l'étude séméiologique et pathogénique de la rage, t. IT, n° 4. 
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trépané, puisque l'une et l'autre débutent par des accidents bul- 
baires. 

Ce qui donne encore une grande valeur à notre thèse, c’est 
un autre travail très important de MM. Roux et Nocard !, au 
sujet de l’immunité conférée aux ruminants par l’inoculation du 
virus dans les veines, et où l’on voit que l’on peut impunément 
introduire une forte quantité de virus dans le sang de ces gros 
animaux, qui cependant fournissent un si grand contingent à la 
rage après morsure. Comment une morsure pourrait-elle don- 
ner si facilement la rage à ces animaux, si elle avait la valeur 
d'une inoculation du virus dans le sang? Nous savons, en 
effet, qu’il n’y a de culture du virus rabique n1 dans le sang ni 
dans les glandes lymphatiques, comme l’a démontré tout récem- 
ment aussi M. Helman *. 

Enfin, rappelons, bien que le fait ne touche que de loin notre 
sujet, que M. Helman *, en cultivant chez le lapin le virus des 
rues, est arrivé par sélection à lui conserver la propriété de re- 
produire toujours la forme furieuse de la rage. Ce résultat est-il 
absolument indépendant du mode d’inoculation? Ce virus con- 
tinuerait-il à donner la forme furieuse s’il était injecté dans le 
nerf sciatique du lapin ? 

M. Helman ne vise aucunement dans son travail les observa- 
tions dont nous parlions tout à l'heure, d’après lesquelles on 
trouve toujours chez les lapins trépanés des symptômes furieux 
avant les paralysies, et qui font ressortir l'influence directrice 
du siège de l’inoculation sur la marche du virus vers les centres 
nerveux. En revanche, le même auteur, dans son dernier mé- 
moire, après une analyse approfondie de la valeur de l’inocula- 
tion sous-cutanée en rapport avec la structure anatomique de la 
peau, parvient à des conséquences très importantes, qui sont 
au contraire favorables à la transmission du virus par voie ner- 
veuse. 

Après cet apercu sommaire de l’état de la question de la 
théorie nerveuse de la rage, dont nous avons les premiers 


1. Expériences sur la vaccination des ruminants contre la rage par injectéons in- 
traveineuses de virus rabique, t. 1, n° 7. 
2. Action du virus rabique introduit soit dans le tissu cellulaire sous-cutane, 


soit dans les autres tissus, 6. IT, n° 1. 
3. Étude sur les formes furieuse et paralytique de la rage chez les lapins, t. IT, no 5. 
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abordé l’élude au point de vue expérimental, nous allons don- 
ner le résumé ‘ de nouvelles recherches que nous avons faites 
sur le même sujet, dans le but d'apporter notre petite pierre à 
l'édifice de la pathologie moderne de la rage, élevé par le 
génie de M. Pasteur. 


Avant tout, nous avons voulu multiplier les observations 
touchant la nouvelle méthode d'inoculation, et nous n’avons 
pas lieu de revenir sur notre affirmation primitive, que chez les 
lapins l'infection par voie nerveuse est d'un effet constant. 

nsuite, nous avons éludié la valeur de cette nouvelle mé- 
thode sur les chiens et sur les cochons d'Inde. Nous avons au- 
jourd’hui 23 expériences sur des chiens de différentes races et 
de tout âge qui, pour la plupart, ont subi l’inoculation dans le 
nerf sciatique, 3 dans le pneumo-castrique et 4 dans le médian, 
et, sur ces 23 expériences, nous avons eu 13 résultats positifs. 
De mème, chez les cochons d'Inde, nous avons constaté que 
l’inoculation intra-nerveuse ne réussissait pas Loujours. Il faut 
remarquer cependant que quelques chiens, qui n’ont pas suc- 
combé, ont présenté toutefois les premiers symptômes du mal, 
tellement évidents, que nous avons pu marquer sur leurs éti- 
quettes respectives le terme de la période d'incubation. Mais, 
peu à peu, ces symptômes se sont dissipés, et, sur une série 
de 6 animaux inoculés simultanément, parmi lesquels 4 sont 
morts enragés, nous avons pu nous assurer que l’un des surwvi- 
vants avait acquis l’immunité et était devenu réfractaire même 
à l’inoculation sous la dure-mère. 

Il faut évidemment faire, dans l'interprétation de ces résul- 
tats, la part de la résistance particulière de chaque espèce, et 
se rappeler la sensibilité du lapin vis-à-vis du virus rabique. 
Mais peut-être faut-il attribuer aussi une partie des insuccès 
chez les cobayes et chez les chiens à ce que la petitesse des nerfs 
chez les premiers et l'abondance du tissu conjonctif dans les 
nerfs des chiens sont un obstacle à l'injection du virus dans la 
substance même du nerf, En fait, même chez les lapins, l’infec- 

1. Pour les détails de ces recherches, nous renvoyons le lecteur au Giornale 


internazionale delle Sc. mediche, Napoli, 1889, où le travail vient de paraitre au 
complet. 
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lion peut échouer si le virus est simplement introduit dans le 
névrilème, et non pas dans l'épaisseur du nerf". 

Voici d’ailleurs d’autres expériences, desquelles on peut tirer 
un argument en faveur de cette interprétation. 

Si on envisage celles qui précèdent, on peut trouver que la 
théorie de la propagation nerveuse de l'infection rabique n’est pas 
suffisamment élayée par une expérience d'inoculation dans les 
nerfs, qui dépose le virus dans les gros troncs nerveux et tout 
près de l’axe cérébro-spinal. Mais on peut, en modifiant la mé- 
thode, arriver à inoculer de très petits filets nerveux. Il suffit de 
faire une toute pelite incision de la peau dans un point que 
l'on sait, par une étude anatomique préalable, recouvrir un 
rameau nerveux superficiel; on soulève ce rameau sur la pointe 
d'un bistouri, on le coupe; on fait ensuite tomber une goutte 
de virus, de facon à en baigner les deux tronçons; enfin, on 
ferme l’incision par un point de suture. En faisant ces expé- 
riences, on a soin, en outre, d'avoir comme contrôle d’autres 
animaux opérés de la même manière, mais auxquels on ne 
tranche pas le filet nerveux. 

Or, cette inoculation intra-nerveuse de la rage, réduite ainsi 
à une petite blessure cutanée avec lésion des nerfs placés au-dessous, 
nous à donné, pour le lapin, un résultat aussi sûr que l’inocu- 
lation pratiquée dans l'épaisseur des gros troncs nerveux et toul 
près de leur point d’attache à l'axe cérébro-spinal. Nous pou- 
vons en dire autant pour les cobayes. Par contre, l’inoculation 
faile en respectant l'intégrité du filet nerveux ne nous a pas 
toujours donné la rage chez ces espèces d'animaux. 

Il'va sans dire que nous retrouvons ici les conditions de trans- 
mission de la rage par voie nerveuse, c’est-à-dire la constance 
d'un rapport entre le siège de l’inoculation et le développement 
des symptômes morbides; on peut même, en sacrifiant préma- 
turément les animaux, démontrer que le virus se cultive d’abord 
dans la partie de la moelle épinière où aboutit la fibre inoculée, 
ce qui est une preuve directe de ce que M. Pasteur a énoncé à 
propos de variabilité des symptômes de la rage, en écrivant : 
€ Il y a tout lieu d'admettre que leurs caractères dépendent de 


1. Voir à ce propos les expériences de M. Bardach, L, e, 
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« Ja nature des points du système nerveux, encéphale et moelle 
« épinière, où le virus se localise et se cultive !. » 

Nôus empruntons à notre journal quelques-unes des nom- 
breuses expériences failes avec cette dernière méthode d’inocu- 
lation des petits filets nerveux. 

a. On inocule avec le même virus 4 lapins, 2 dans une patte 
antérieure et les 2 autres dans une patte postérieure, en cou- 
pant, dans chacune des deux séries, le nerf à un seul animal, de 
sorte que chez l’autre le virus humectait simplement la surface 
du petit nerf protégé par le névrilème. Des deux lapins inoculés 
à la patte de devant, celui dont le nerf avait été tranché mourut 
accidentellement le troisième jour, l’autre ne donna aucun 
signe de maladie. Les lapins inoculés aux pattes de derrière 
moururent tous les deux enragés. Mais celui auquel on avait 
coupé le nerf tomba malade au bout de huit jours (le virus em- 
ployé venait d’un lapin de passage devenu enragé le sixième 
jour), tandis que l'autre présenta une incubation de quinze 
jours. Chez ces deux animaux, on nota toute une suite de phé- 
nomènes typiques de la rage spinale, caractérisée par la para- 
lysie ascendante à partir du membre inoculé, el on remarqua 
encore chez le premier, chose très importante, que la blessure 
cutanée, qui paraissait déjà cicatrisée, fut trouvée rouverte et 
déchirée le neuvième jour. 

b. Trois lapins ont été inoculés à la patte de devant, avec 
section du nerf à deux seulement d’entre eux. Ces deux-ci tom- 
bèrent malades le 8° jour, en montrant d’abord la paralysie du 
membre inoculé, et puis tous les symptômes de rage bulbaire. 
Le lapin inoculé sans la section du nerf est mort au bout de 
27 jours, d'une maladie autre que la rage, comme l’a prouvé 
l'expérience de contrôle, 

ce. On a inoculé 2 lapins, le premier à la patte de derrière, le 
second à la patte de devant, et on les tua tous les deux, le 9° et 
le 12° jour, quand on remarqua que les symptômes de l'infection 
commençaient à se manifester par les troubles de mouvement 
du membre inoculé. On inocula ensuite-à des cobayes, par trépa- 
nation, le bulbe et le renflement lombaire de ces deux lapins. 

Le bulbe du lapin inoculé à la patte de devant donna la rage 


1. Comptes rendus, t. XCV, p. 1187, 1889. 
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après 5 jours d’incubation ; le renflement lombaire seulement 
après 8 jours d'incubation. Avec l'autre lapin il n’y eut d’inocu- 
lation positive que celle de la moelle lombaire, ce qui prouve que 
le virus n'avait pas encore atteint le bulbe. 


IT 


Dans notre premier travail, nous avors avancé que le virus 
de la rage, déposé dans les nerfs, atteint les centres nerveux en 
se cultivant le long de la substance propre du nerf, Pour mieux 
le démontrer, nous avons eu recours à la section de la moelle 
épinière, dans le but de constater si l’on pouvait, par ce moyen, 
intercepler la marche progressive du virus. | 

Pour cela nous avons dû sacrifier bon nombre d'animaux 
(36), car beaucoup, on le comprend, ne résistent pas à l’opéra- 
tion ou à ses suites. 

De plus, pour éviter une cause d'erreur que nous avons 
remarquée, à savoir le rapprochement des deux tronçons de 
la moelle sectionnée, nous avons dû en enlever de un demi à un 
centimètre, ou bien laisser ouverte la plaie en appliquant entre 
les deux tronçons de la charpie aseptique. 

En prenant ces précautions on arrive régulièrement à ce 
résultat important que, si le virus a été inoculé dans le nerf 
sciatique, on le retrouve ensuite dans le nerf sciatique de l’autre 
côLé et dans la partie inférieure de la moelle, mais non pas dans 
la portion qui est au delà de la section; tandis qu'on observe le 
fait opposé chez les lapins inoculés par trépanation. C’est ce que 
nous avons pu constater 9 fois sur 12 chez des animaux opérés 
(lapins, chiens, cobayes), qu'il nous est arrivé de garder en vic 
pendant un temps assez long. Les 3 cas, dans lesquels la section 
de la moelle épinière n’a pas empêché la diffusion du virus, 
appartiennent aux premiers essais, lorsque nous ne nous étions 
pas encore aperçus que les tronçons, après une section simple, 
peuvent aisément revenir en contact. 

On pourrait donc espérer voir résister à la rage un animal 
inoculé dans le sciatique avec section préalable de la moelle épi- 
nière, si l’opération était moins grave et l'expérience moins déli- 
cate. Nous n'avons pas, en inoculant le virus fixe, dépassé la 
limite de 15 jours, et nous ne croyons pas qu'il soit facile d'obtenir 
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mieux. Mais nos résultats nous semblent assez concluants. Soit 
qu'on dépose le virus à la surface du cerveau, soit qu'on l’injecte 
dans l'épaisseur d'un nerf périphérique, sa diffusion reste régu- 
lièrement interceptée au moyen d'une section convenable de Ia 
moelle épinière, et l'expérience, jusqu’à preuve contraire, 
n'indique point que le virus soit repris par les voies lymphatiques 
ou sanguines pour être transmis aux autres parties du syslème 
nerveux central. 


I 


Après avoir étudié les conditions qui président au dévelop- 
pement de l’infeclion rabique par voie nerveuse, nous avons cru 
devoir en faire autant pour l’inoculation dans les veines, dont 
M. Pasteur a fait la base expérimentale de la théorie sanguine 
de la rage. 

Et, avant tout, nous nous sommes adressé celte demande : 
Est-ce que le développement de l'infection par voie sanguine se 
fait d’une facon aussi déterminée que par l'inoculation intra-ner- 
veuse ? En d’autres termes, dans quelle partie du système ncr- 
veux centralle virus déposé dans une veine va-t-ilse localiser tout 
d'abord? Une pareille demande paraîtra peut être étrange à pre- 
mière vue. Comment un virus injecté dans le sang, et arrivé au 
cœur, pourrait-il avoir une destination déterminée? Mais il faut se 
rappeler une observation très importante de M. Pasteur, qui a 
vu que l’inoculation dans les veines donne « le plus souvent des 
«rages paralytiques, et, en sacrifiant des chiens au moment des 
«premiers symptômes, el en étudiant ensuite comparativement 
«les virulences de la moelle, principalement au renflement lom- 
« baire, et la virulence du bulbe, on reconnait que la moelle pou- 
« vait être rabique, alors que le bulbe ne l'était pas encore ‘. » 

Il était par conséquent de la plus grande importance pour 
nous de voir si le fait observé par M. Pasteur était le résultat 
ordinaire de l’inoculation intra-veineuse. Dans ce but, non seu- 
lement nous avons étudié attentivement la forme clinique de 
l'infection expérimentale, et sacrifié les animaux prématurément 
pour faire des inoculations de contrôle de la substance cérébrale 


= 


4. Comptes rendus, t, XCVIIT, p. 457, 1884. 
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bulbaire et du renflement lombaire; mais encore et plus spécia- 
lement nous avons pratiqué la section de la moelle épinière, 
avant d'injecter le virus dans une veine. Et voici les résultats de 
nos expériences. 

a. Un chien et un lapin sont inoculés avec du virus fixe 
dans la veine fémorale, et un autre chien dars la jugulaire 
externe, après section de la moelle épinière. Ces animaux meu- 
rent respectivement au bout de 9, 15 et 12 jours, et par l’expé- 
rience nous avons trouvé virulente seulement la moelle lombaire 
dans le premier chien, et seulement le bulbe dans le second chien 
et dans le lapin. 

b. Le 5 juillet, on inocule trois cobayes dans la veine jugu- 
laire ; on les tue successivement après 3, 9 et 13 jours, et on ino- 
cule pour contrôle la substance cérébrale, le bulbe et la moelle 
lombaire de chacun d’eux. Or les contrôles du premier animal 
ont tous été négatifs, mais les contrôles bulbaires du second et 
les contrôles médullaires du troisième ont été positifs. 

ce. Nous avons aussi sacrifié prématurément deux lapins, qui 
avaient été inoculés dans la veine fémorale. Le premier, tué le 
8° jour, ne donna lieu qu'à des contrôles négatifs (On a obtenu 
un résultat semblable avec un lapin mort au bout de 7 jours, 
qui avait été inoculé après section de la moelle épinière). Le 
second fut sacrifié le 13° jour, et 2 cobayes trépanés et inocu- 
lés avec son bulbe tombèrent malades au bout de 7 et 8 jours, 
tandis qu'un troisième cobaye inoculé avec le renflement lom- 
baire ne tomba malade qu'après 22 jours, et mourut sûrement 
de la rage, ce qui fut confirmé par l’expérience. Dans ce cas 
la durée dilférente de l’incubation dans les contrôles donne lieu 
de croire que la fixation initiale du virus chez le lapin s'est 
effectuée dans la partie supérieure de la moelle épinière. 

Pour ce qui est du jugement à tirer de la forme clinique 
de la maladie expérimentale étudiée jusqu'à la mort, nous avons 
5 observations chez des lapins, inoculés deux dans la veine auri- 
culaire et trois dans la fémorale. Nous avons eu deux fois, une 
fois dans chaque série, la paralysie d'emblée, tandis queles autres 
animaux ont présenté, avant l'apparition de la paralysie, des 
phénomènes évidents d’excitation, tels que élévation thermique, 
refus d'aliments, incoordination de mouvements, elc., comme 
on les remarque chez les lapins trépanés, 
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Nos expériences confirment donc bien ce qu'avait vu 
M. Pasteur; mais elles montrent en même temps que la fixation 
initiale du virus dans la partie inférieure de la moelle épinière, 
à la suite de l'inoculation intra-veineuse, n’est pas un fait ordi- 
daire : on a même de nombreuses expériences qui indiquent 
d'une manière constante la possibilité de la fixation initiale du 
virus dans la moelle allongée. De plus, nos résultats nous sem- 
blent à l'abri de toute objection relative à l'infection simultanée, 
pendant l'opération, de filets nerveux, d'où résulterait une loca- 
lisation iniliale du virus en rapport anatomique avec le siège 
de l’inoculation. D'abord la durée plus longue de l'incubation 
enlève toute valeur à cette hypothèse, puis, nous nous sommes 
mis à l'abri de cette cause d'erreur, soit en coupant avec le 
thermo-cautère, à l'exemple de M. Pasteur, l'oreille des animaux 
au-dessous du point d’inoculation, soit en retranchant une por- 
lion de la veine inoculée après double ligature, et en désinfec- 
- ant soigneusement le champ de l’opération : en outre, en n’in- 
jectant jamais qu’une émulsion assez fine, filtrée au papier dans 
un petit appareil stérilisé à la chaleur, nous avons évité les throm- 
boses que pourraient produire dans les réseaux capillaires des 
parcelles inégales de matière nerveuse. Ces doutes une fois écar- 
tés, on peut conclure que le virus rabique inoculé dans les veines 
est emporté par le sang en différents points du système nerveux 
central, et que, par conséquent, la forme clinique de la maladie 
ne saurait être toujours la même. 


IV 


Nous avons élé conduits aux mêmes conclusions par plu- 
sieurs expériences d'inoculation dans le péritoine, méthode 
préconisée par MM. Celli et de Blasi‘ pour étudier comment le 
virus se répand par les voies lymphatiques, et qui nous a semblé 
préférable à la méthode d'inoculation sous-cutanée; car dans 
celle-ci, on ne saurait « priori exclure, surtout depuis nos expé- 
riences, l’action des filets nerveux périphériques. Nous avons 
vu ainsi qu'on peut bien communiquer la rage aux animaux 
(lapins, cobayes), mais à la condition d'employer beaucoup de 


4. Stazione di vaccinazioni antirabiche. Relazione del suo primo anno di vita 
4887-1888, Palermo, 1888. 
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virus, pas moins de 1; MM. Celli et de Blasi n'inoculaient 
pas moins de 2° de virus à des petits lapins. En employant le 
virus fixe et en opérant surtout sur les cobayes, nous avons 
obtenu le développement de la maladie avec une période d'in- 
cubation qui a varié de 9 à 15 jours. Pour bien nous fixer sur la 
localisation initiale du virus dans le système nerveux central de 
ces petits animaux, nous avons préféré les tuer prématurément 
après infection, et plusieurs expériences nous permettent de 
conclure que le virus rabique, en partant de la cavité péritonéale, 
peut aller établir ses premières colonisations, soit dans le bulbe, 
soit dans la portion terminale de la moelle épinière. 


En résumé, les expériences exposées jusqu'ici tendent à 
établir que si, dans l'inoculation du virus rabique dans les nerfs, 
l'infection des centres nerveux est en rapport avec la porte 
d'entrée du virus, cela n'arrive pas quand le virus est injecté 
dans le sang ou dans la lymphe, à l’aide desquels il atteint 
l'axe cérébro-spinal sans aucune destination déterminée. Voyons 
maintenant comment ce principe peut s'appliquer en particulier 
à la rage humaine. Nous avons déjà avancé, en nous appuyant 
sur l'observation attentive de bon nombre d’hydrophobes, 
qu'il y avait une certaine concordance entre le siège de la 
lésion et le développement des symptômes les plus caractéris- 
tiques de la rage. Cela apparaît avec la plus grande évidence, 
surtout dans les cas rares de rage dite paralytique, que nous 
avons observée régulièrement chez les mordus aux membres 
inférieurs. Aux observations de ce genre, enregistrées dans 
notre premier travail, nous pouvons aujourd'hui en ajouter une 
autre, concernant une paysanne de Somma Vesuviana (Nicoletta 
Spera), décédée le 25 octobre 1888 à l'hôpital des Incurables. Elle 
avait été mordue, 54 jours auparavant, à la jambe gauche, et 
n'avait appliqué aucun remède, ni local, n1 général. Quand elle 
se présenta pour être reçue à l'hôpital, le médecin de garde, 
M. le D'Tedesthi, à l'amabilité duquel nous sommes redevables 
de cette observation, remarqua que tandis que les symptômes 
d’aérophobie et de dysphagie étaient à peine apparents, cette 
malheureuse était déjà paralytique, car elle ne pouvait se tenir 
debout. Une irrésistible envie d'uriner et d’aller à la selle accom- 
pagna bientôt la paralysie des jambes ; les facultés mentales 
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conservèrent cependant toute leur lucidité jusqu'à peu de 
temps avant la mort, qui fut précédée par un délire religieux 
tranquille. 

Dans les cas plus ordinaires de la forme clinique dite convul- 
sive, furieuse, bulbaire, le rapport sur lequel nous avons appelé 
l'attention est encore justifié par ce fait, que le plus grand nombre 
de cas de rage est donné par les morsures à la tête, aux bras et 
aux mains. Cette année même, il nous est arrivé de recueillir 
plusieurs observations de ce genre, se rapportant toutes à des 
individus qui avaient été mordus aux parties supérieures du 
corps, et on en trouverait d'autres daus ces Annales, dans les 
comptes rendus cliniques de l'Institut Pasteur. Il est surprenant, 
par exemple, qu’on observe presque toujours ces symptômes 
prodromiques de souffrance locale au siège de la morsure, ce 
qu'on ne saurait bien comprendre avec l’idée de la transmission 
du virus par le sang. 

Il paraît donc que le développement de la rage après mor- 
sure s'accorde en général avec la loi que nous avons vue régler 
la reproduction expérimentale de la maladie par voie nerveuse. 
Nous ne voulons pas dire que les choses se passent toujours 
ainsi, et que la théorie nerveuse de la rage soit la seule accep- 
table. Mais nous tenons seulement à faire remarquer qu'elle 
n’a pas seulement l'appui de l'expérience des inoculations intra- 
nerveuses, mais que l'observation cliniquese trouve d'accord avec 
l'expérience pour justifier encore une fois notre assertion, que tous 
les cas de rage humaine où l'évolution des phénomènes symptômatiques 
est en rapport avec le siège des morsures, témoignent manifestement en 
faveur de l'absorption du virus par voie nerveuse. 


SUR LE PLÉOMORPHISME DES BACTÉRIES 


Par M. S. WINOGRADSKY, 


Un article de M. Metchnikoff, dans le n° 2 de ces Annales, me 
conduit à parler encore une fois d’une question bien des fois 
déjà discutée daas la littérature bactériologique, celle du pléo- 
morphisme des bactéries. 

M. Metchnikoff est un partisan de la doctrine pléomorphiste. 
Il nous la représente, dans un court aperçu historique, comme 
gagnant lentement, mais sûrement du terrain, et devenant actuel- 
lement prédominante dans la morphologie des bactéries, à tel 
point que les adversaires les plus décidés de cette théorie ont 
été obligés de faire des concessions en sa faveur. Et je serais le 
seul à m'être posé, dans un récent Mémoire, comme ennemi 
irréconciliable des idées pléomorphistes, dont la justesse a été 
reconnue à des degrés divers par la majorité des bactériologues. 

Je ne me crois pas aussi isolé que cela. Je pense, au contraire, 
que les théories de M. Nægeli et de M. Zopf sont en retraite 
constante devant l'investigation exacte, et que dans l’état actuel 
de la science, elles ont perdu presque complètement leur raison 
d’être. C’est ce que je vais essayer de démontrer en exposant 
sommairement l’histoire de la question depuis son origine. 

J'y trouve deux phases ou périodes assez distinctes. [mmé- 
diatement après la publication des mémoires bien connus de 
M. Cohn, la divergence des opinions était complète. Deux écoles 
s'étaient formées, qui professaient deux doctrines diamétralement 
opposées. En 1875 M. Cohn les formulait ainsi: « Dans la famille 
des bactériens, je croyais devoir distinguer un grand nombre de 
genres et d'espèces; je comprenais bien qu'il est excessivement 
difficile de distinguer les variations, produites chez les bactéries 
par une nutrition modifiée ou d’autres conditions d'existence, 
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des caractères constants, innés et se transmettant héréditaire- 
ment, qui seuls peuvent servir de base pour établir des espèces 
distinctes; toutefois, je croyais pouvoir envisager mon grou- 
pement systématique de ces êtres comme naturel en substance. 
Le bien-fondé de cette division des bactéries en genres et espèces 
est contesté par ceux qui tiennent toutes les bactéries pour un 
seul être, prenant dans le cours de son développement, mais 
surtout sous l'influence des conditions d'existence, des formes 
très variées! » 

M. Nægeli et son école allaient encore plus loin : non seule- 
ment ils déclaraient catégoriquement la forme variable, mais 
aussi la fonction physiologique. Pour eux, il n'y aurait rien à 
systématiser chezles bactéries. Leur étude morphologique serait 
inutile, toute tentative de classification presque naïve. « Toutes 
les bactéries, disait M. Nægeli, ne sont que de courtes cellules, 
tantôt mobiles, tantôt immobiles. » Ces cellules pouvaient, selon 
les conditions d'existence, provoquer toutes les fermentations ou 
toutes les maladies infectieuses. 

Sous ce dernier rapport, la théorie de M. Nægeli était déjà 
alors en contradiction avecles expériences et les idées de M. Pas- 
teur, qui admettait pour chaque fermentation bien caractérisée 
l'existence de ferments spécifiques. Quant à la morphologie, la 
théorie de M. Nægeli s'est montrée bientôt aussi peu fondée. 
MM. Cohn, Koch, Van Tieghem, Prazmowsky et autres nous 
ont fait connaître un certain nombre de formes, dont le dévelop- 
pement, quoique simple, montrait des caractères morphologiques 
assez saillants, et on a fondé des genres et des espèces sur la 
base solide des caractères, reconnus, par une étude suivie du 
développement, comme constants et innés. 

Le succès de la doctrine de M. Nægeli ne fut que très éphé- 
mère. Il fallut se rendre à l'évidence, et reconnaître qu'il existait 
chez les bactéries des unités biologiques auxquelles on devait 
attribuer le caractère d'espèces, et déjà la différence des opinions 
si complète à l’origine s'était beaucoup effacée. 

La question est entrée alors dans sa seconde phase. La théorie 
de M. Zopf a remplacé celle de M. Nægeli. Pour M. Zopf, les 
bactéries étaient plus que « des courtes cellules »; il admettait 


A. Beitr. z. Biologie d. Pflanzen. t. I, fase. 3, p. 142. 
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la possibilité de fonder des espèces en se basant sur les caractères 
morphologiques ; il distinguait même un grand nombre d'espèces 
entre les bactéries : la nouvelle théorie pléomorphiste avait donc 
adopté l'idée fondamentale de M. Cohn, et si cet accord n'était 
pas souligné par M. Zopf, il n’en était pas moins clair. 

M. Zopf ne s'attaquait qu’au groupement, à la délimitation 
des genres de la classification de M. Cohn. Or, le mérite prinei- 
pal de cette classification était incontestablement dans les idées 
dont elle était l'expression. Quant au groupement lui-même, ilne 
pouvait être que provisoire, puisque la science des organismes en 
question n’était qu'à ses débuts. Mais M. Zopf a tenu à se ran- 
ser du côté de M. Nægeli : il s’est attaché à opposer sa manière 
de voir à celle de M. Cohn, à mettre en relief plus que de raison 
leurs points de dissemblance. « La théorie de la constance des 
formes bactériennes de M. Cohn », disait M. Zopf', «n'a qu'un 
intérêt historique, elle doit faire place à la théorie de la relation 
génétique des formes bactériennes. » 

Voyons si cette nouvelle théorie était mieux établie que 
l’ancienne. 

M. Zopf avait observé chez quelques espèces de bactéries des 
stades de développement, rappelant les formes caractéristiques 
des genres de M. Cohn. De là la conclusion que ces genres ne 
sont que des stades, des formes de végétation d'espèces multi- 
formes. Mais il n’a pas été prouvé que ce développement com- 
pliqué fût la règle générale pour les bactéries; s’il restait à l'état 
d'exception, cela ne renversait pas la classification provisoire de 
M. Cobhn, puisqu'il y en a, de ces exceptions, de ces espèces dif- 
ficiles à classer, dans toutes les classifications, même les plus 
parfaites. De fait, M. Zopf ne connaissait pas, pour la grande 
majorité des bactéries, des phénomènes de développement sem- 
blables à ceux des C/adothrir et Beggiatoa, mais il lui a suffi 
d'admettre qu’on ne les connaissait pas encore, et cet obstacle 
ne l’a pas empêché de généraliser ses résultats. 

La théorie de M. Zopf n’était évidemment qu'une hypothèse, 
appuvée sur un nombre de faits très restreint. A celte hypothèse 
des «relations génétiques », c’est-à-dire du développement com- 
pliqué des espèces bactériennes, il en joignait une autre, celle 


4. Die Spallpilze, 1883, p. 5. 


252 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

de leur « variabilité selonle milieu ». « La transformation d'une 
forme bactérienne en une autre, disait-il, dépend, comme l'a 
déjà dit M. Nægeli, généralement des conditions de nutrition. » 
Cette supposition de la variabilité selon le milieu était sans 
doute le lien qui réunissait les deux théories pléomorphistes 
dans un camp, mais elle ne s'appuyait sur aucune preuve. 

Que devons-nous entendre par constance de forme et varia- 
bilité? Jusqu'à quel point un être vivant peut-il être constant 
de forme, et où doivent être tracées les limites en dehors des- 
quelles il commence par être variable? IL fallait commencer par 
s'entendre sur le sens des mots. On ne l’a pas fait à temps, el 
une polémique faite de malentendus s’ensuivit. Les uns prenaient 
le mot constant dans son sens grammatical, et demandaient par 
exemple qu'une sphère bactérienne füt toujours une sphère, 
sans songer que ce degré de constance n'appartient qu'aux corps 
incrtes. D'autres prenaient ce même mot dans un sens plus 
physiologique; mais alors, dans une même espèce à développe- 
ment simple et uniforme, les uns voyaient une preuve de varia- 
tion, les autres une preuve de constance. 

Au risque de dire des choses très banales, je suis donc obligé 
de n'arrêter sur ces termes : constance de forme et variabilité 
ou pléomorphisme pour tâcher d'en donner une définition claire. 
C'est la seule façon de bien poser les questions. 

Que la forme varie avec le développement, qui est une 
succession de formes, cela s'entend de soi-même. Tout êlre 
vivant, supérieur ou inférieur, a son évolulion, et la seule con- 
stance morphologique qui existe est celle du développement. 

Ainsi nous envisageons les organismes supérieurs comme 
constants de formes, quoiqu'ils passent de l'œuf à l’état adulte 
par un très grand nombre de formes. Évidemment, la seule défi- 
nilion logiquement possible de la constance est la suivante : une 
espèce est constante quand son développement présente toujours 
les mêmes formes, abstraction faite des variations individuelles 
peu importantes. 

Mais la nature morphologique de l’espèce ne peut se mani- 
fester que dans des conditions favorables à son existence. Dans 
de mauvaises conditions, sous des influences délétères, s'il n'y 
a pas arrêt dé végétalion ou formation d'organes de conserva- 
tion, il y a végétation pénible, accompagnée de phénomènes 
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morbides, pathologiques, qu’on ne met généralement pas sur le 
même rang que les phénomènes normaux, et dont l'apparition 
ne fait pas qualifier de variables les espèces qui les subissent *. 

A côté de ces espèces iuvariables, nous en connaissons 
d'autres, dont le développement se modifie complètement et {out 
d'un coup sous l'influence de condilions spéciales. Les formes 
nouvelles qu’elles prennent ne peuvent être aucunement inter- 
prélées comme dégénéralives, puisqu'’avec elles l'espèce se con- 
scrve et se propage indéfiniment. Ces modifications peuvent êlre 
plus ou moins profondes et compliquées, mais elles ont ceci de 
commun, qu'elles font place à d’autres, aussilôl que cessent 
les influences spéciales qui les provoquent. On pourrait citer 
beaucoup d'exemples, celui du Mucor raremotus, Végétant sur 
la surface des milieux nutritifs ou submergé dans un liquide 
sucré suffira. C'est à ce genre d'organismes que je réserve l'é- 
pithèle de variables ou pléomorphes *. 

Après celte digression, qui n'élait pas inutile, il n’est pas 
difficile de poser clairement les questions. On peut les formuler 
ainsi : 


1. 11 me semble que c'est oublier ces principes que d'interprét r dans le sens 
d'une variabilité les moditications de développement observées dans les milieux 
antiseptiques, sans qualifier en même temps ces modifications d'anormales. 

Mais, ne voulüt-on pas reconnaitre la justesse de cette critique, il serait toujours 
difficile d'être d’accord avec M. Wasserzug, qui a faitavec le Micrococcus prodigiosus 
des expériences (Voir ces Annales, t. Il) sur la variabilité de cette espèce selon le 
milieu. Qu'a-t-il observé? Que cette bactérie, dans des conditions favorables quelles 
qu'elles soient, conserve jusqu'au moindre détail son mode de développement; que 
quand il y a gène de végétation, d'où qu'elle vienne, ce développement se modifie 
mais toujours dans le même sens. Chauffage, substances toxiques ou acidité lfgère 
du milieu produisent exactement le même eflet; ainsi la qualité du milieu, ou 
généralement de ces influences délétères, n'est pour rien dans ces modifications. 

En quoi consistent-elles? Cet organisme est un «Micrococcus» ovale, dit 
M. Wasserzug, et il se transforme en « bacille » et filament. Mais aucune espèce 
ne peut être caractérisée par une forme géométrique fixe, et M. Cobn ne l'a Jamais 
fait. C’est en considérant tout le développement qu'on caractérise un organisme. 
M. Flugge (les Microorganismes, p. 287), par exemple, donne la caractéristique 
suivante du même crganisme, qu'il appelle Bacillus prodigiosus : « Cellules elli- 
ptiques dont le grand diamètre (gale à peu près 4 y, ayant avant la division la 
forme de bâtonnets, formant quelquefois des filaments. Si la multiplication est 
rapide, les courtes cellules ovoides sont prédominantes... si la végétation est lente, 
il se forme plus de bâtonnets et de filaments. » Les « variations » provoquées par 
M. Wasserzug n’ont pas dépassé les limites de cette caractéristique. 

2, Ces quelques considérations générales sont presque identiques avec celles 
qui ont été déjà exprimées par feu le professeur de Bary dans son Traité de 
mycologie et ses Leçons sur les bactéries. 
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1. Les groupes de M. Cohn (Micrococcus, Bacillus, etc.) sont- 
ils naturels, c’est-à-dire le développement des espèces est-il aussi 
simple que le croyait ce savant, ou plus compliqué, embrassant 
une série de stades différents? 

2° Le développement des bactéries, qu’il soit simple ou com- 
pliqué, est-il variable sans l'influence d’agents extérieurs? Le 
pléomorphisme est-il la règle générale ou l’exception? 

Voyons jusqu'à quel point on a poussé Ja solution de ces 
problèmes. 

Je n'insisterai pas sur les modifications de détail qu'a 
imposées au système de M. Cohn la marche rapide de nos con- 
naissances sur les organismes en question. Elles ne sont pas 
certainement définitives, et le seul point intéressant est de savoir 
si ces connaissances nouvelles ont confirmé ou non l’idée fonda- 
mentale de cette classification : l'extrême simplicité du dévelop- 
pement des espèces bactériennes. La réponse ne peut qu'être 
affirmative. 

La preuve est qu’on rencontre encore, dans tous les traités 
de bactériologie, de ces mentions d’espèces uniformes au plus 
haut degré. Une preuve meilteure encore résulte de la comparai- 
son des classifications données dans les deux éditions de 1883 et 
1886 du traité de bactériologie de Zopf!. 

En 1883, le pléomorphisme était la règle générale ; ce qui ne 
paraissait pas pléomorphe était «insuffisamment connu». Les 
bactéries étaient divisées en quatre groupes : Coccacées, Bacté- 
riacées, Leptotrichées et Cladotrichées. Le groupe Coccacées, «ou 
la forme coccus était la seule connue », ne contenait qu’une seule 
espèce : Leuconostoc mesenteroïdes ; les Bactériacées comprenaient 
les deux genres Bacterium et Clostridium. Les genres Spirillum 
et Vario, du groupe Spirobacteria de M. Cohn, étaient suppri- 
més, comme n'étant que des stades de développement des 
espèces des Leptotrichées et Cladotrichées. 

En 1886, ces deux derniers groupes, contenant un petit nombre 
d'espèces, sont seuls restés les mêmes, tout le reste est complè- 
tement modifié. M. Zopf a visiblement renoncé à voir ses espé- 
rances confirmées par les faits et a changé sa classification. Les 
Coccacées se composent de 5 genres riches en espèces : Strepto- 


1, Die Spaltptlze. Breslau, 1883. 
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coceus, Merismopedia, Sarcina, Micrococcus, Ascococcus; et ce 
groupe ne diffère pas par sa caractéristique du groupe Sphæro- 
bacteria de M. Cohn, il est seulement plus riche en genres et 
en espèces. La caractéristique des Bactériacées est conçue en ces 
termes : « possèdent le plus souvent les formes de coccus, de 
bâtonnet court, de bâtonnet long, de filament; les premières 
peuvent manquer. Filaments droits ou enroulés en spirale. » 
C'est la caractéristique des deux groupes Desmobacteria et Spi- 
robacteria de M. Coha réunis ensemble, seulement M. Zopf y a 
ajouté « des formes de coccus ». Mais ces coccus ne sont pas la 
même chose que ce qu’on appelle micrococcus. M. Zopf applique 
le nom de coccus par exemple à des arthrospores, à des articles 
du filament, devenus isodiamétriques après division, etc. 

De plus, ce groupe contient cette fois 6 genres : Bacterium, 
Spirillum, Vibrio, Leuconostoc, Bacillus et Clostridium. Voilà donc 
restitués tous les genres de M. Cohn, les spiralés comme les 
autres! Ils sont, il est vrai, autrement groupés et leur caracté- 
ristique est un peu modifiée, mais, en dépit de cela, la presque 
identité des deux classifications ne saurait être méconnue, et la 
doctrine pléomorphiste a de nouveau battu en retraite! 

Le nombre des bactéries pléomorphes s’est ainsi définiti- 
vement réduit à quelques espèces formant les groupes Leptotri- 
chées et Cladotrichées : Beggiatoa alba, Beggiatoa roseo-persicina et 
Cladothrix dichotoma *. Arrivé à ces êtres, je suis dans le domaine 
de mes longues recherches ? et je m'y arrêterai plus longtemps, 
car l'étude morphologique de ces bactéries s’est montrée instruc- 
tive sur bien des points. 

Ces organismes, principalement les formes roses très nom- 
breuses, connues depuis longtemps sous les noms de Clathrocystis 
roseo-persicina, Monas Okenü, etc., ont été l’objet des recherches 
de MM. Cohn, Ray-Lankester, Warming et Zopf. M. Cohn* s'est 
surtout occupé de l’histoire physiologique de ces êtres, mais ce 
qu’il a dit de leur morphologie était d'accord avec ses idées sur 


1. Abstraction faite des genres : Phragmidiothrix qui est très peu connu, et 
Crenothrix, où ilserait étrange d'interpréter les phénomènes de formation de gonidies, 
dans des sporanges ou tubes élargis, comme des cas de pléomorphisme. Le genre 
Leptothriz est très mal défini, 

2, Beitraege z. Morphologie und Physiologie d. Bacterien. Fasc. 4. Zur Morpho- 
logie der Schwefelbacterien. Leipzig, 1888. 

3. Beitr. z, Biologie d. Pflanzen, t. I, fase. 3, 1875. 
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l’uniformité du développement des bactéries. Tel n’était pas le cas 
pour les deux mémoires de M. Ray-Lankester ‘, parus lun avant, 
l’autre après celui de M. Cohn. M. Ray-Lankester a trouvé dans 
un vase à macération un amas de formes rouges à grains foncés, 
présentant en abondance tous les états transitoires entre Îles 
différentes formes. Leur relation génétique ne paraissait pas 
douteuse, elle sautait aux yeux; en tout cas, réunir toules ces 
formes sous un nom spécifique paraissait l'expression « d'une 
hypothèse des plus simples ». Ainsi se forma « l'espèce pro- 
téenne » Bacterium rubescens, dont toutes les bactéries rouges 
n'étaient que des « phases de végétation ». 

M. Warming ?, qui a trouvé ces mêmes organismes sur les 
plages du Danemark, fut aussi tellement frappé par leurs traits de 
ressemblance (couleur et granules), par la quantité de formes 
intermédiaires, par la succession parfois régulière des diffé- 
rentes formes dans un même lieu, pendant une période de végé- 
tation, qu’il réunit un assez grand nombre d’entre eux sous le 
nom de Bacterium sulfuratum. Tout en conservant les espèces 
fondées par M. Cobn, il émit des doutes sur leur autonomie, et 
se résuma dans les mots suivants : « Les bactéries sont douées, 
en réalité, d’une plasticité illimitée, et je crois qu'il faudra 
renoncer au système de M. Cohn et de quelques autres savants, 
qui caractérisent les genres et les espèces d’après leur forme. » 

M. Zopf”° ne les résultals précédents, les établit plus 
soigneusement, les systématisa. Il supprima toutes les espèces 
de ces organismes rouges, fondées par M. Cohn et autres savants, 
et les réunit sous le nom de Beggiatoa roseo-persicina. Chacune de 
ces espèces : Cladothrir dichotoma, Beggiatoa alba et Bey. roseo- 
persicina pourrait, d’après M. Zopf, revêtir toutes les formes 

caractéristiques des genres de M. Cohn, varier aussi beau- 
coup de dimensions, et même, ce qui est plus grave que le reste, 
changer complètement de mode de végétation. Ainsi, une pelite 
cellule sphérique, un coceus, pourrait suspendre ses divisions 
régulières, s'allonger en filament, ou s’allonger et se segmenter 
dans deux ou trois directions perpendiculaires et former des 


4. Quarterly journal of microsc. science, vol. XII, 1873, el vol. XVI, 1576. 

9, Om nogle ved Danmarks Kyster levende bacterier, 1876. Avec à planches et 
résumé français. 

3. Zur Morphologie der Spallpflanzen, 1855. 
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colonies planes ou massives, ou enfin produire les belles formes 
mobiles appelées Monades, ete. La formation et la succession de 
toutes ces phases dépend exclusivement, d’après cet auteur, des 
conditions d'existence. IL y aurait ainsi du vrai pléomorphisme 
aveeun cycle de formes plus varié que celui que présentent tous les 
senres de M. Cohn, réunis ensemble. Quelles sont les influences 
qui provoquent la formation de telles ou telles formes, M. Zopi 
ne le disait pas, mais il se réservait de communiquer dans une 
publication ultérieure « les conditions chimiques exactes de tous 
ces phénomènes morphologiques. » (L. c., p. 34.) 

Mais cette communication de M. Zopf se faisait attendre, et 
trois ans après la publication de son travail, je repris l'étude de 
ces organismes pour rechercher les relations entre leur dévelop- 
pement et la composition chimique du milieu. Je ne doutais pas 
au début de l'exactitude desrésultats de MM. Zopf, Ray-Lankester 
et Warming; leur haute probabilité, surtout pour Beggiatoa, était 
évidente, mais la démonstration de ces faits laissait à désirer. 
Ces savants n'avaient pas suivi directement, à très peu d’excep- 
tions près, les phénomènes qu'ils décrivaient, ils en avaient 
déduit la marche de la comparaison des formes apparues spon- 
tanément en certains lieux. Et l’histoire de la science des orga- 
nismes inférieurs ne montre que trop d'erreurs commises dans 
ces conditions, même par les observateurs les plus soigneux. 

La seule méthode sûre était évidemment de faire des cultures 
pures, en partant de quelque forme isolée, ou d'observer ces 
formes pendant un temps aussi long que possible, dans quelque 
appareil de culture permettant le contrôle du microscope. Ce 
procédé exigeait la connaissance préliminaire des besoins nutri- 
tifs de ces organismes et, M. Zopf n’en disant rien, il fallait les 
trouver. J'y suis parvenu après un travail prolongé. 

Je ne suis pourtant pas arrivé à isoler et à cultiver ces formes, 
que j'appelle maintenant sw/fobactéries, à l'état pur; mais j'ai 
réussi à les faire végéter normalement pendant des semaines 
dans une goutte d'eau sulfureuse couverte d’une lamelle, à la 
condition de renouveler fréquemment ce liquide. 

Elles facilitaient elles-mêmes l'observation en se fixant si 
bien sur le verre que les courants de liquide nutritif ne les 
emportaient pas. Elles échappaient à la méthode pendant leurs 
phases de mobilité, mais comme ces phases succédaient à des 

17 


FREE 


258 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


stades d’immobilité, on attendait pour ne pas perdre ces orga- 
nismes qu'ils fussent redevenus immobiles et fixés à nouveau. 

J'isolais les formes différentes, autant que je le pouvais, ou 
je les observais sans les isoler dans la même culture, en prenant 
soin de ne pas perdre de vue les individus choisis pour l’obser- 
vation. Leur croissance est généralement lente, aussi suffisait-il 
de passer les cultures en revue deux fois par jour, le matin et le 
soir, pour être au courant de tout ce qui s’y produisait. J'ai réussi 
ainsi à suivre sans lacune pendant quelques semaines, et jusque 
pendant deux mois, le développement d'individus des formes 
immobiles. Ou bien encore, je multipliais les observations de 
plus courte durée avec des individus différents de la même 
forme, ce qui revient à peu près au même. 

Le premier résultat de ces observations fut de me montrer 
que ces organismes, dans les conditions qui paraïssaient les 
meilleures pour eux, ne présentent rien qui rappelle les phéno- 
mènes morphologiques compliqués décrits par M. Zopf. Sou- 
mis à l'épreuve d’autres liquides nutritifs, contenant du sucre, 
des peptones, de l’asparagine, des sels d'acides organiques, etc. 
en concentration différente, ou étudiés dans des infusions di- 
verses. ils ne montraient rien de nouveau, ou il ne réagissaient, 
et c'était le cas le plus fréquent, qu’en arrêtant leur végétation et 
en mourant. Je commençais à douter de l’exactitude des résultats 
de’mes prédécesseurs. Mais on aurait pu m'objecter, si je les 
avais contestés en erguant de mes échecs, que j'avais eu beau 
essayer des liquides nutritifs très différents, je n'étais pas tombé 
sur-ceux qui peuvent provoquer des variations de forme. Cette 
objection peut être réfutée et des tâätonnements interminables 
évités par le petit raisonnement suivant, qui est d'une applica- 
tion générale dans les cas douteux de pléomorphisme. 

Si les formes ou stades, donnés comme appartenant à un 
organisme pléomorphe sont devenus ce qu'ils sont sous l’in- 
fluence des milieux différents (comme en est convaincu M. Zopf), 
ils doivent évidemment, mis dans des conditions absolument 
identiques, tendre à s’uniformiser et finalement devenir sembla- 
bles”. Maïs si on les voit au contraire dans la même goutte, dans 


4. M. Zopf, il est vrai, ne cite comme liquide de culture, que « l’eau de 


marais fraiche ». 
2. Rappelons-nous l'exemple de Mucor racemosus et d’autres organismes pléo- 
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le même champ du microscope, rester différents, c'est-à-dire se 
mouvoir toujours dans le même cycle fermé de formes, il n’y a 
absolument aucune raison de les considérer comme des stades 
de végétation d’un organisme pléomorphe, et il faut les envisa- 
ger comme des espèces autonomes. 

On peut ainsi, comme dans le cas présent, s’épargner la fati- 
gue des tâtonnements infructueux et se borner à observer les 
formes, dont les relations génétiques sont soupçonnées, dans 
des conditions bien adaptées à leurs besoins nutritifs, mais les 
mèmes pour toutes. C’est à quoi je me suis tenu dans mon travail 
et le résultat en a été que l’espèce ou les deux espèces pléomor- 
phes des auteurs se sont désagrégées en un grand nombre d’es- 
pèces non pléomorphes du tout. 

Il est impossible d’entrer ici dans les détails de mon travail, 
qui, du reste, ne seraient guère clairs sans planches. Ce n’est 
qu'en peu de mots que je vais caractériser la marche de dévelop= 
pement de quelques formes principales. 

Mes recherches ont montré que les espèces de M. Zopf, 
Begqiatoa alba et Beq. roseo-persicina sont, en réalité, deux grou- 
pes d'organismes. Le premier contient les organismes à soufre 
incolores ; j'en connais deux genres avec plusieurs espèces. Le se- 
cond se compose de bactéries à soufre colorées en rose ou violet; 
j'en ai distingué douze genres et à peu près vingt-cinq espèces. 

Les erreurs dans lesquelles est tombé M. Zopf, au sujet de 
Begqiatoa alba sont dues en partie à ce que ce savant n’a pas dis- 
tingué la vraie Beggiatoa d’une autre sulfobactérie incolore, que 
j'ai appelé Thiothrir et qui est très souvent mêlée à la première, 
En outre quelques phénomènes pathologiques, et mème la désor- 
ganisation des filaments morts, ont été interprétés par lui comme 
des phénomènes de reproduction, formation de zooglæa, etc. 
L'histoire de Beggiatou alba est devenue ainsi très compliquée. En 
la débarrassant de tout ce qui ne lui appartient pas, il ne reste 
presque rien à en dire. Les filaments sont toujours flexibles, 
mobiles et rampant sur les corps solides; ils ne se cassent 
qu'irrégulièrement et, pour ainsi dire, accidentellement, à des 
endroits où ils sont moins solides, où il y a une cellule morte, 
par exemple. J’ai cultivé plusieurs formes de Beggiatoa, qui ne 


morphes, qui prouvent pleinement que cette déduction est conforme aux 
faits, 
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différaient que par l'épaisseur de leurs filaments. Mais je n'ai pas 
réussi à les faire augmenter ou diminuer de diamètre. Ainsi ce 
sont des espèces ou des variétés constantes, si on veut. 

Les filaments du nouveau genre Thiothrix ne diffèrent au pre- 
mier coup d'œil que très peu de ceux de Beggiatoa; ils sont 
comme ces derniers remplis de granulations sombres et ont 
quelquefois le même diamètre. Il faut s’y connaître pour les dis- 
tinguer. Pour étudier cet organisme il est indispensable de l’iso- 
ler des filaments de Beggiatoa, qui, toujours très mobiles, lui 
coupent l'accès de l’air et l’asphyxient. Si on y a réussi, ce qui 
n'est pas difficile, on trouve que le mode de végélalion de 
Thiothrix est très caractéristique et différent de celui de Beg- 
giatoa. Les filaments sont toujours immobiles et rigides, un peu 
plus épais vers la base et fixés sur des corps solides par l'inter- 
médiaire d’un petit coussinet gélatineux; ils sont composés de 
cellules allongées, munies d’une gaine commune, généralement 
très faible. Quand les filaments ont atteint une certaine longueur, 
un phénomène caractéristique de reproduction commence: les 
bouts flottants des filaments se disloquent en une série (quelque- 
fois il n’y a qu'un ou deux) de bâtonnets de longueur diverse et 
qui se collent sur le verre; après quoi on voit les bâtonnets 
devenir mobiles, se détacher du filament et s'éloigner très len- 
tement en glissant à l’instar des Diatomées sur des corps solides. 
Après une courte période de mobilité, pendant laquelle ils ne 
s’éloignent que peu du filament mère, ils se fixent perpendicu- 
lairement sur le verre et s’allongent eux-mêmes en filaments. 
Comme on voit, cet organisme diffère en bien des points de 
Beggiatoa et se rapproche de C/adothrix par tout son mode de 
végétation, par la structure de ses filaments, mais surtout par la 
formation des gonidies-bâtonnets mobiles. 

Les deux A oonLé filamenteuses sont aussi différentes 
d'habitat; tandis que les végétations blanches des eaux sulfu- 
reuses à fond limoneux se composent souvent exclusivement de 
Begqiatoa, les sources sulfureuses à lit de pierres et à courant 
rapide (comme j'en ai trouvé en Suisse) sont peuplées par les 
espèces de Z/othrir, qui sont, comme on l’a vu, merveilleuse- 
ment adaptéés à leur habitat. Tous les galets de ces sources sont 
habillés comme d’un velours blanc, se composant exclusivement 
des filaments de 7hrothrix. 
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L'étude morphologique des sulfobactéries rouges est beau- 
coup plus embrouillée et difficile que celle des sulfobactéries 
incolores. On a affaire ici à une multitude de formes. Quand elles 
se développent richement dans un vase de culture, on trouve 
quelquefois dans le plus petit morceau de la pellicule rouge, qui 
tapisse Les paroïs du vase, un amas d’une dizaine de formes. On 
n’a d'autre ressource, pour débrouiller ce mélange, que de fixer 
les différentes formes dans la même goutte et de ne pas les per- 
dre de vue un seul jour. La patience de l'observateur est mise ici 
à une rude épreuve. 

Dans cette multitude de formes on peut distinguer 2 groupes : 
l’une est très voisine des CAroococcées, l’autre se rapproche des 
Flagellées. 

Les espèces de la première forment des colonies, se compo- 
sant de cellules sphériques ou allongées et rappelant les colo- 
nies des Chroococcées : Merismopedia, Clathrocystis, Polycystis, 
Aphanothece et autres. Les colonies, appartenant à des genres 
différents, se distinguent par le groupement des cellules, leur 
mode de division, l'abondance ou l'absence complète de géla- 
tine, ete. Toutes présentent des stades mobiles, qui sont ou des 
petites colonies, ou des cellules isolées, nageant dans le liquide 
ou rampant sur les corps solides. Le développement de ces 
organismes est excessivement simple. 

Par exemple le genre Zhiocystis. Les cellules sphériques sont 
groupées en petites colonies massives de forme irrégulière, 
englobées en grand nombre dans une enveloppe gélatineuse 
commune, le tout formant une zooglœa presque sphérique. Les 
cellules se cloisonnent dans trois directions de l’espace, mais 
elles ne s’isoient jamais, et c’est la petite colonie tout entière qui 
se divise en deux parties s'écartant l’une de l’autre, par forma- 
tion de gelée. Quand la zooglæa a atteint une certaine gran- 
deur, ou peut-être sous l'influence d'agents extérieurs, la géla- 
tine est liquéfiée à quelque endroit, et les colonies, devenues 
mobiles, s’'échappent et roulent assez lestement dans le liquide. 
Puis en se fixant et se revèlant d'une enveloppe gélatineuse, 
elles recommencent leurs divisions. 

Chez d’autres genres, les colonies à l’état adulte présentent 
ou une sphère creuse, dont les parois sont formées d’une couche 
de cellules (Lamprocystis), ou un réseau de ceilules fusiformes, 
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réunies par leur bout (Thiodictyon). où un aggrégat difforme dont 
les cellules sont liées par des fils protoplasmiques, etc. Mais par- 
tout la marche du développement a ce trait commun, qu'il se 
forme préalablement une colonie immobile, se désagrégeant 
ensuite en petites colonies ou cellules isolées mobiles, qui se 
dispersent. 

Tout autres sont les caractères des genres Chromatium, 
Rhabdochromatium, Thiospirillum, les Monades rouges de 
M. Ehrenberg et de M. Cohn. Leurs belles cellules vivent tou- 
jours isolées et se reproduisent par scissiparité, elles sont munies 
d'un grand cil et sont le plus souvent mobiles. Quelquefois les 
périodes d'activité et de repos se succèdent sans ordre apparent, 
ce qui dépend, ainsi que l'énergie de leurs mouvements, des con- 
ditions de culture. Il existe un très grand nombre d'espèces de 
Chromatium, qui sont très répandues dans les eaux de marais. 

L'exemple de pléomorphisme le plus digne de foi, celui des 
Beggiatoa, se trouvant ainsi ramené à être un exemple de con- 
fusion d'espèces autonomes, voyons ce qu'il faut penser de 
Cladothrix dichotoma, réputée aussi comme pléomorphe au plus 
haut degré. J'ai longtemps cultivé cet organisme sous le micro- 
scope dans des conditions variées, mais je ne puis guère plus que 
dans le cas précédent confirmer les résultats de M. Zopf. Ce qui 
est exact, c’est la formation de gonidies-bâtonnets mobiles, 
observée ici par cet auteur pour la première fois. Ce mode de 
propagation, que nous avons déjà trouvé chez Thiothrix, existe 
probablement chez beaucoup d’autre bactéries arthrospores, 
formant des filaments immobiles, fixées sur des corps solides ou 
libres. Aïnsi je lai observé chez Leptothrix ochracea, organisme 
intéressant, qui habite les eaux ferrugineuses !; M. Kurth? chez 
une bactérie étudiée par lui, le Bacterium Zopfu. Outre ces orga- 
nes de propagation, ces bactéries (excepté Thiothrix) forment 
encore des organes de conservation, des arthrospores sphéri- 


4. L’assertion de M. Zopf, que cet organisme est la forme de végétation de 
Cladothrix dichotoma dans une eau ferrugineuse est erronée. Pour s'en assurer il 
n’y a qu'à cultiver ces deux bactéries l’une près de l’autre dans une goutte d’eau 
ferrugineuse : Les filaments de Leptothrix ochr. s'y couvrent rapidement de gaines 
très épaisses, imprégnées d’ocre, qui sont évacuées par les cellules à mesure 
qu'elles se forment ; tandis que les filaments de Cladothrix conservent leur gaines 
minces, qui restent incolores ou ne se colorent que lentement et faiblement. 

2. Botanische Zeitung, 1883, 
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ques. Ainsi que M. Kurth l’a démontré pour Bacterium Zopfi, ces 
« coccus » sont plus résistants à la dessiccation et produisent 
en germant des filaments. Ces constatations n’ont pas encore 
été faites pour Cladothrix et Leptothrix. 

Dans ces bactéries filamenteuses nous avons le groupe le 
plus élevé dans l’échelle des bactéries arthrospores. Elles possè- 
dent un thalle végétatif d’une structure différenciée, se propagent 
par gonidies mobiles, forment, quand la végétation s'arrête, des 
spores, se comportent, à tout prendre, comme une multitude 
d'autres organismes, algues et mucédinées, mais sous une 
forme asexuelle et rudimentaire. À un degré au-dessous de ces 
Leptotrichées, nous avons des bactéries filamenteuses où le rôle 
du bâtonnet mobile, comme gonidie, n’est plus si marqué, puis il 
n'est qu'une forme végétative, etc. L’échelle descendante mène 
graduellement, par séries de transitions, à de tels degrés de sim- 
plicité que le discernement de l’observateur est en défaut. 
Mais, il ne faut pas se décourager pour cela, comme l'ont 
fait au début des études bactériologiques certains savants, en 
déclarant la tâche impossible. Le discernement aiguisé par 
les difficultés et armé de patience est allé déjà très loin dans le 
travail commencé par M. Cohn, et on pourra certainement encore 
reculer les limites derrière lesquelles iln’y a plus qu’une masse 


confuse de corpuscules vivants sans unités biologiques bien 
définies. 


Nous avons démontré que toute la théorie pléomorphiste 
nouvelle était basée sur des fautes d'observation. Il est bon de 
se demander, à ce propos, quelle est la cause des inexactitudes 
commises. La réponse n’est pas difficile : c’est qu’on s’est écarté 
du seul chemin présentant des garanties de sûreté absolue dans 
l'étude morphologique des organismes inférieurs, je veux dire de 
l'observation directe des phénomènes de développement dars 
leur continuité. En dehors de cette méthode, le danger est trop 
grand de confondre des organismes différents ou d'interpréter 
inexactement les phénomènes morphologiques, d’autant plus 
grand que les résultats paraissent au premier abord très plausi- 
bles ou mème très probables. L'expérience très longue de la 
mycologie, qui a aussi passé par une période où florissaient les 
théories pléomorphistes, en dit assez. Mon travail sur la, mor- 
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phologie des sulfobactéries démontre encore une fois que les 
causes d'erreurs sont innombrables et très variées, même dans 
les cas qui paraissent très clairs, et où l'interprétation des phé- 
nomènes morphologiques s'impose, pour ainsi dire, à l’obser- 
vateur. 

Ce sont ces principes de méthode qui m'empêchent d’ac- 
cepter sans réserves les résullats intéressants de M. Metchnikofl 
avec la bactérie des Daphnies, le Spirobacillus Cienkorwski. 

Pour conclure je voudrais de nouveau répéter la phrase qui 
parail avoir un peu étonné M. Metchnikoff, que «jusqu’à présent 
il n’a été trouvé aucun cas de pléomorphisme chez les bactéries », 
qui soit irréfragablement constaté, cela va sans dire. Mais j'ai 
ajouté tout de suite qu'il n'y a aucune raison de croire qu'on 
n’en trouvera pas. Quand on en découvrira, on aura des bacté- 
ries pléomorphes, comme il y a des algues ou des champignons 
pléomorphes, mais la question du pléomorphisme des bactéries 
en général ne revivra plus. 

Je termine par une nouvelle question. De ce que les théories 
de M. Nægeli et Zopf sont mal fondées, faut-il conclure à l’im- 
possibilité de faire varier les espèces bactériennes, de produire 
lentement par des moyens appropriés des variétés constantes ? 
Certainement non; au contraire, l'expérience des jardiniers et 
des agriculteurs, par exemple, avec les plantes de culture, rend 
cette éventualité très probable. Pour les bactéries cette question 
est toute nouvelle; c'est M. Wasserzug qui y a travaillé le pre- 
mier. Il faut attendre des faits pour juger. 


NOTE SUR LE PLEOMORPHISME DES BACTÉRIES 


Par M. EL. METCHNIKOFF. 


Dans son mémoire Sur le pléomorphisme des bactéries, pablié 
dans ce mème numéro, M. Winogradsky cherche à prouver que 
le pléomorphisme n’est établi ni pour les différentes formes 
de bactéries en général, ni pour le Spirobacillus Cienkowskii, 
décrit par moi, en particulier. 

J'essaierai en peu de lignes de répondre aux objections de mon 
savant adversaire, en tachant d'éviter autant que possible les mal- 
entendus quise sont déjà accumulés dans cette question du pléo- 
morphisme des bactériens. D’après moi, le point principal n’est 
pas de savoir si les théories de Hallier, Naegeli, Cienkowski, 
Zopf et d’autres encore, sont vraies ou fausses, mais d'établir 
si parmi les bactériens il existe des espèces qui se présentent 
sous forme de bacilles, spirilles et coccus, ou bien si ces formes 
ne se présentent que séparées, et peuvent servir de caractère 
spécifique. En d’autres termes : existe-il des bacilles qui, au 
lieu de conserver leur forme de filaments courts ou allongés se 
transforment en spirilles dans leur évolution normale ? existe- 
il des bacilles qui se présentent quelquefois sous forme de 
coccus, c’est-à-dire de bactéries sphériques à l’état végétatif, non 
sporifère ? 

La réponse à ces questions ne peut qu'être affirmative. Oui, 
il existe des bacilles se transformant en spirilles, comme dans 
le cas célèbre des bactéries du choléra asiatique. Ces bactéries, 
rangées d’abord par M. Koch dans le genre Bacillus de M. Cohn, 
se sont manifestées ensuite comme de véritables spirilles. 

Comme exemple de bacilles présentant les formes bacillaires 
à côté de formes végétatives de coccus, je citerai d’abord le 
microbe du choléra des poules, qui est tellement variable qu’on 
ne sait réellement où commence l’état bacillaire et où finit celui 
de coccus. Un autre exemple est celui du Coccobacillus prodi- 
giosus, qui à été regardé comme un micrococcus par M. Cohn lui- 
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même el qui a été ensuite rangé parmi les bacilles par M. Flügge, 
un des champions les plus zélés de la doctrine monomorphiste. 
Un autre adepte de cette doctrine, M. Fränkel (dans son Traité 
de Bactériologie), considère également la bactérie en question 
comme un bacille, mais, en lui conservant le nom de Micrococcus 
prodigiosus, il prouve en même temps combien ces distinctions 
sont peu tranchées. Une foule d’autres Coccobacillus présentent 
les mêmes phénomènes de pléomorphisme. 

Il existe donc, à côté des bactériens à forme plus ou moins 
constante, d’autres bactériens qui sont pléomorphes. C’est un fait; 
admettre ce fait, ce n'est nullement accepter les théories de 
MM. Naegeli, Zopf ou bien d’autres. Il se peut bien que les 
sulfobactéries soient aussi absolument monomorphes que l’affirme 
M. Winogradsky, mais cela ne prouve nullement qu’il n'existe 
point de bactérie polymorphe. 

Pour le cas spécial du Spirobacillus Cienkowskii, je dois faire 
remarquer que cette bactérie n’est pas l’unique exemple de 
pléomorphisme : il en existe bien d’autres ; elle n’est qu’un cas 
démonstratif d’une bactérie parasitaire pléomorphe. Si j'ai bien 
compris M. Winogradsky, ses doutes sur l'exactitude de mes 
assertions à propos de ce Spirobacillus sont basés sur le fait que 
je n'ai pas suivi, sur le vivant, les transformations de cette 
bactérie dans toutes ses phases d'évolution, car il admet que le 
« seul chemin, présentant les garanties de sûreté absolue dans 
l'étude morphologique des organismes inférieurs, est l’observa- 
tion directe des phénomènes de développement dans leur 
continuité » (p. 263). Je n’ai pas suivi ce chemin d’abord parce 
que surle vivant, même en observant avec les meilleurs objectifs, 
les spires ne se distinguent pas assez nettement et le spirillum 
se présente sous forme d’un bacille cylindrique et creux ; ensuite 
parce que les spirobacilles, éloignés de leur milieu naturel, 
se présentaient dans des conditions anormales. J'ai donc dü 
fixer les phases et recourir aux substances colorantes; c’est 
seulement ainsi que j'ai pu bien distinguer toutes les formes de 
spirobacillus. En répétant bien des fois mes observations et en 
les variant comme je l'ai décrit dans mon mémoire, j'ai obtenu 
des résultats tout à fait concordants et probants. D’après ce que je 
sais, beaucoup d’observateurs qui ont constaté les transforma- 
tions des formes bacillaires en spirilles (comme dans le cas du 
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bacille du choléra asiatique, de celui de Finkler-Prior, ete.), 
ont également pu voir ces changements sur des préparations 
colorées avec une sûreté qui ne laisse rien à désirer, Il résulte 
done que l’axiome de M. Winogradsky sur l’absolue nécessité 
d'observations consécutives sur le vivant n’est nullement une 
condition sine qu& non d'exactitude. IL ne faut pas oublier qu'il 
existe un grand nombre de parasites dont l’évolution ne peut 
presque pas être étudiée sur le vivant et dont le développement 
est néanmoins suffisamment connu. Il ne faut pas oublier non 
plus que dans l’embryologie des êtres plus compliqués que les 
bactéries et les coccidies, les questions les plus difficiles, comme 
par exemple celle de la formation de différentes couches ou 
organes aux dépens de telles ou telles cellules, ont pu étrerésolues 
d'une manière tout à fait satisfaisante par le moyen qui m'a servi, 
ce qui n'empêche nullement qu'à côté des faits bien établis 1l 
existe des observations erronées. 

En insistant sur l'adoption d’une méthode qui, très bonne en 
elle-même, n'est pas applicable dans des questions qui au 
contraire peuvent être bien résolues à l’aide d’autres moyens 
d'investigation, on peut facilement tomber dans l’extrème du 
doctrinarisme. On tomberait dans un excès tout pareil si on 
objectait à M. Winogradsky que ses résultats sur les sulfobactéries 
ont été obtenus sans des cultures pures, qui seules pourraient 
donner des vérités «présentant des garanties de sûreté absolue » 
et si on exigeait de lui non seulement des cultures pures, mais 
encore des cultures pures sur des milieux solides. Et pourtant, 
pour justifier cette critique on pourrait, à l'exemple de M. Wino- 
gradsky, citer un bon nombre d'erreurs, provenant de ce que les 
observations étaient faites sans l'aide de cultures pures en géné- 
ral et sans l'usage des milieux solides en particulier. Mais cela ne 
m'empèche pasde croire à la vérité des résultats de M. Winogradsky. 

M. Winogradsky avoue qu'avant d'entreprendre des recherches 
sur les sulfobactéries, il ne doutait pas de l'exactitude des données 
concernant leur pléomorphisme et que ce n’est qu'après des 
observations prolongées qu'il a changé son opinion. 

J'ai assez de confiance dans l'exactitude de mes résultats et 
dans l'habileté de mon savant adversaire pour croire qu'il chan- 
serait aussi d'opinion, mais en sens inverse, s’il voulait bien 
soumettre mes conclusions à la mème épreuve. 


REVUES ET ANALYSES 


F. Hüere et G. Woop. Recherches sur les rapports entre le saprophy- 
tisme et le parasitisme. I. Sur les inoculations préventives contre 
le charbon. Berliner klinische Wochenschrift, 1889, n° 16. 


MM. Hüppe et Wood ont trouvé à plusieurs reprises, dans la terre 
et dans l’eau, des bactéries qui, non seulement par leur forme mais 
aussi par leurs propriétés de végétation, présentaient une analogie tout 
à fait frappante avec la bactérie charbonneuse. Ces microbes sapro- 
phytes sont des bacilles endosporés qui, morphologiquement, ne se dis- 
tinguent des bactéridies que par leurs extrémités plus arrondies. Ils 
sont immobiles comme les bacilles charbonneux et donnent comme 
ceux-ci, sur la gélatine, un feutrage blanc de filaments contournés, 
en liquéfiant la gélatine dans la même proportion que les bactéridies. 
La croissance des bacilles saprophytiques de MM. Hüppe et Wood est 
en général plus abondante que chez les bactéridies virulentes ; c’est 
ce qui s'observe surtout en cultivant les deux espèces à la température 
ordinaire. On peut se convaincre alors que les saprophytes donnent 
des spores à des températures beaucoup plus basses que les bactéri- 
dies. Cette abondance dans la végétation différencie encore plus les 
bacilles saprophytiques des deux vaccins charbonneux, caractérisés 
précisément par leur faible croissance. Mais en revanche ces bacilles 
ne produisaient aucun effet pathogène sur les animaux, si ce n’est une 
petite affection locale qui s’observait dans quelques cas chez les 
cobayes. 

MM. Hüppe et Wood ont remarqué que les souris, précédemment 
inoculées avec des quantités plus ou moins grandes de leur bacille 
saprophyte, résistaient mieux à l'injection charbonneuse et ne mou- 
raient qu'après un temps beaucoup plus considérable qu'à l'ordinaire. 
Un certain nombre de souris étaient même devenues tout à fait réfrac- 
taires contre des injections de bactéridies plusieurs fois répétées. 11 était 
donc prouvé par ces expériences que le bacille saprophyte pouvait 
vacciner contre le charbon même les animaux les plus sensibles, 
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comme les souris. Le même effet préventif, mais à un plus haut degré, 
a été observé chez les cobayes, dont beaucoup résistent également 
ensuite à des injections répétées du charbon virulent, et surtout chez 
lés lapins, qui, à de rares exceptions, étaient tous vaceinés par le 
bacille saprophytique injecté sous la peau. 

Dans les cas où les animaux inoculés succombaient au charbon, la 
mort ne survenait qu’au bout de plusieurs jours et les cultures de 
bactéridies obtenues dans ces cas se montraient loujours très affai- 
blies. 

MM. Hüppe et Wood supposent que leur découverte — dont la 
haute importance est tout à fait incontestable — pourrait être un jour 
appliquée à la vaccination des animaux domestiques, dans le cas où il 
serait prouvé que leur bacille saprophyte, en soi-même tout à fait 
inoffensif, donnerait une complète immunité contre le charbon après 
une seule dose préventive. 

METCHNIKOFF. 


D' E. Ke. Sur une maladie épidémique des poules, due au Bacillus 
gallinarum. The Field, 1889, p. 534. 


M. Klein a étudié une épidémie qui en un an, de mars 1888 à 
mars 1889, a tué environ 400 poules sur les 500 que contenait un pou- 
lailler. La maladie ressemble au choléra des poules et a été en effet 
confondue avec lui, mais un examen soigneux a montré qu'elle en 
différait beaucoup. Elle débute par une diarrhée d'une matière jaunâtre 
et fréquemment fluide. Les animaux sont tranquilles, mais ne sont pas 
somnolents comme dans le choléra. Ils meurent de 24 à 26 heures 
après l'apparition des premiers symptômes. A l’autopsie, on trouve le 
cœur rempli de coagulum, le foie un peu élargi, mou et friable, la rate 
fortement agrandie, moile et flasque, la séreuse intestinale et spéciale- 
ment la muqueuse des appendices cæcaux hyperémiée. 

Le sang du cœur et surtout le tissu de la rate contiennent des 
bacilles un pex plus longs et plus larges que ceux du choléra des 
poules. Leur largeur est d'environ 0, 3 u, leur longueur de 1 a 2 w. Une 
petite gouttedu sang du cœur, étendue à la surface de la gélatine; 
donne au bout de 2 à 3 jours de 50 à 200 colonies; c'est moins que dans 
le cas du choléra des poules. 

L'inoculation sous la peau d’une goutte du sang d’une poule 
morte est falale aux poules, mais inoffensive pour les pigeons et les 
lapins : c’est une nouvelle différence, capitale cette fois, avec le choléra 
des poules, si terrible pour les lapins. Sur les poules même, les deux 
maladies ne se ressemblent pas. La mort, avec le choléra, survient au 
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bout de 24 à 36 heures. Avec l’autre maladie, l'animal inoculé reste 
bien portant pendant 5 jours. La diarrhée apparaît ensuite et le tue le 
septième ou le huitième jour, avec les symptômes de la maladie nalu- 
relle. L’inoculation d’une culture artificielle du bacille donne les 
mêmes résultats que celle du sang. Dans les animaux morts, on 
retrouve le bacille dans le sang et les organes. 

On le retrouve aussi dans les intestins et dans les déjections des 
animaux malades, ce qui explique facilement la contagion et le carac- 
tère de l'épidémie dans les poulaillers. M. Klein cherche en ce moment 
les moyens de protéger les poules par une vaccinalion et exprime 


l'espoir de réussir. 
Dx. 


DE Bzasi et Russo-Travazzr. Compte rendu des vaccinations prophy 
lactiques et expériences faites à l'Institut antirabique et de 
microscopie chimique de Palerme. Palerme, 1889. 


La statistique des vaccinations antirabiques à Palerme a donné les 
mêmes résullats qu'ailleurs. Dans une première période, pendant 
laquelle on a appliqué des méthodes de vaccination non intensive, il y 
a eu 66 vaccinés avec deux morts. MM. de Blasi et Russo-Travalli 
commencent maintenant par la moelle de 14 jours et finissent par 
celle de 3. Ils font deux vaccinations par jour et font durer la cure : 
de 17 à 19 jours. Dans les cas graves, ils augmentent le nombre des 
cycles et, pour les mordus qui réclament tardivement le traitement, ils 
font trois inoculations dans les premiers jours, et arrivent ainsi plus 
vite aux moelles les plus virulentes. 

Les 226 personnes qu'ils ont ainsi traitées n’ont donné que 2 morts; 
mortalité 0,88 pour cent. 2 

Poursuivant parallèlement les recherches inaugurées par M. Celli 
(V. ces Annales, t. 11, p. 46), MM. de Blasi et Russo-Travalli ont 
constaté qu'aux températures entre 35° et 55°, la virulence des 
moelles ou des émulsions de moelles diminuait plus vite à la lumière 
qu’à l'obscurité. Ils ont aussi recommencé les expériences d’inoculation 
intranerveuse de MM. di Vestea et Zagari (V. ce numéro, p. 237) pour 
savoir s’il existait un rapport entre le point d’inoculation et la période 
d'incubation de la maladie. Ils ont trouvé : 

a, que dans 6 inoculations sur le nerf médian, et dans 12 inocula- 
tions dans le sciatique, la période d’incubation a été en moyenne. 
de 11 à 43 jours. | 

b, elle a été de 6 à 10 jours, dans 12 inoculations dans le nerf 


facial. 
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c, elle a été de 8 à 9 jours, dans 12 inoculations dans l'hypoglosse, 

d, elle a été de 7 à 9 jours, dans 30 inoculations dans le pneumo- 
gastrique. 

e, elle a été de 15 à 18 jours dans 4 inoculations dans le grand 
sympathique. 

Ces durées sont des durées moyennes, mais il serait curieux de 
connaître les variations des expériences individuelles, par exemple 
pour les 30 inoculations dans le pneumogastrique. 

Au sujet des formes cliniques de la rage chez les animaux inoculés 
dans le nerf médian et dans le sciatique, les auteurs ont trouvé les 
mêmes résultats que MM. di Vestea et Zagari. La période d’incubation 
a seulement été chez eux un peu plus longue. Mais les animaux 
présentaient comme premier symptôme la parésie et la paralysie du 
membre inoculé. Puis la paralysie gagnait l’autre membre correspon- 
dant et, de là, gagnait l’autre moitie du corps. 

Recherchant ensuite si la voie de pénétration du virus inoculé dans 
un nerf était uniquement centripète, ou bien si elle était aussi centri- 
fuge, ils ont conclu, d’un certain nombre d’inoculations dans le 
pneumogastrique et dans le sciatique, que le virus marchait simultané- 
ment dans ces deux directions. 

Dx, 


Zogros-Pacna. Notice sur les travaux de lInstitut antirabique de 
Constantinople. Constantinople, 1889. 


On a longtemps cru, et quelques personnes croient encore à 
l'absence de la rage en Orient et en particulier à Constantinople, où 
les chiens ne manquent pas. Elle y est rare, mais elle n’y manque 
pas. La preuve, c’est que Zoeros-Pacha, dans le laboratoire antirabique 
qu’il a fondé à Constantinople, sous les auspices et par ordre de 
S. M. le Sultan, a déjà vacciné 41 personnes, dont 38 mordues par des 
chiens sûrement enragés : il n’a pas eu de mort. « Quatre de ces per- 
sonnes, dit M. Zoeros-Pacha, ont été mordues par des chiens qui ont 
aussi mordu d'autres personnes; ces autres personnes, qui n’ont pas eu 
recours à notre Institut, sont mortes tandis que les personnes mordues 
par les mêmes chiens, mais que:nous avons traitées, ont été sauvées, » 


Dx. 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; La colonne B celles mordues par des ani- 


maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 169 fois; chats, 10 fois; vaches, 2 fois. 
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CONTRIBUTION À L'ÉTUDE DE LA DIPHTÉRIE 


(22 MÉMOIRE), 


Par E. ROUX ET A. YERSIN. 


Dans un mémoire publié en décembre 1888 ‘, nous avons 
établi que le bacille décrit d’abord par M. Klebs dans les fausses 
membranes croupales, etisolé ensuite par M. Læffler, était la cause 
de la diphtérie. Inoculées à la surface des muqueuses excoriées 
des lapins, des cobayes, des pigeons, etc., les cultures pures de 
ce bacille produisent les fausses membranes caractéristiques ?; 
injectées sous la peau, elles amènent la mort avec de l'œdème au 
point d'inoculation, une dilatation générale des vaisseaux, de la 


1. Voir ces Annales, n0 12, 1888. 

9, Chez les animaux comme chez l’homme, la gravité de la diphtérie ne se 
mesure pas à l'étendue des fausses membranes. Ainsi, un pigeon inoculé en 
excoriant un peu la muqueuse de la bouche avec un fil de platine chargé d'une 
5* culture du bacille de Klebs sur sérum, mourut en 5 jours, sans que l'on ait vu 
de fausses membranes dans la bouche. A lautopsie, on ne trouva que quelques 
petites fausses membranes minces à la face inférieure de la langue et s'étendant 
un peu sur les côtés ; elles avaient suffi à produire l’intoxication. 

On produit de très belles fausses membranes chez le lapin en appliquant un 
petit vésicatoire à la face interne de l'oreille, et en ensemençant, sur la surface 
dépouillée d’épiderme, un peu de bacille diphtérique; en quelques heures, les 
fausses membranes sont bien développées. Il faut empècher la plaie de devenir 
sèche et pour cela enfermer l'oreille dans un petit sac de caoutchouc sans 
comprimer les vaisseaux de la base. Le tissu de l'oreille devient très rapidement 
œdémateux. On peut arrêter le développement ide la membrane croupale en 
découvrant l'oreille ; la plaie se dessèche alors rapidement à l'air libre. 

18 
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congestion des intestins et des reins. Chez le cobaye on trouve, 
en outre, presque constamment, de la rougeur des capsules 
surrénales et un épanchement séreux dans les plèvres; chez le 
lapin les plèvres ne contiennent pas de liquide, mais le foie est 
souvent le siège d'une dégénérescence graisseuse. Lorsque 
la mort ne survient pas trop rapidement, on observe sur les ani- 
maux des paralysies semblables à celles qui suivent la diphtérie 
chez l'homme. Le bacille diphtérique ne pullule pas dans les 
organes: on ne le trouve qu’au point d’inoculation, et même :l 
disparait complètement si la maladie se prolonge. La diphtérie 
est une intoxication causée par un poison très actif formé par le 
microbe dans le lieu restreint où il se développe. Nous avons 
donné la preuve qu'il enestainsien montrant que dans les cultures 
pures du bacille diphtérique il existe une substance chimique 
spéciale qui, introduite sous la peau des animaux, leur donne la 
maladie en l’absence de tout microbe vivant‘. A dose suffisante. 
elle amène une intoxication rapide, avec tous les symptômes et 
toutes les lésions qui suivent l’inoculation du bacille lui-même, 
la fausse membrane seule fait défaut. Les animaux qui recoivent 
des doses plus faibles sont souvent atteints de paralysies diphté- 
riques typiques. 

La preuve de l'existence de ce poison et la reproduction 
expérimentale des paralysies diphtériques sont les résultats 
principaux de notre premier travail, qui a levé tous les doutes 
au sujet de la spécificité du bacille de MM. Klebs et Lœffler. 
Aujourd'hui nous voulons appeler l'attention sur quelques-unes 
des propriétés du poison de la diphtérie. 


[l 


Nous rappellerons d'abord que les cultures du bacille de la 
diphtérie dans le bouillon de veau légèrement alcalin, deviennent 
acides dans les premiers jours et qu’elles prennent une réaction 
alcaline après un temps plus tong°. Tant que la culture est acide, 
son pouvoir toxique n’est pas considérable, et il est nécessaire 
d’injecter aux animaux une grande quantité de liquide filtré 
pour leur donner l’empoisonnement diphtérique aigu. Plus tard, 

1. Le meilleur moyen pour séparer les microbes est la filtration sur porcelaine. 


2. Lorsque les cultures sont laissées en repos à l’étuve à 300-330, il se forme 
au bout d’un certain temps une croûte légère à leur suface 
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lorsque la culture est alcaline, sa puissance toxique a beaucoup 
augmenté. Nous avons cité, dans notre mémoire de 1888, l’exem- 
ple d’une culture qui, filtrée sur porcelaine après 42 jours de 
séjour à l’étuve, avait fourni un liquide si actif que 1/5 de 
centimètre cube injecté sous la peau d’un cobaye le faisait périr 
en 30 heures. Ce résultat a été souvent reproduit avec des cul- 
tures de bacilles diphtériques virulents d'origines variées. Avec un 
liquide filtré après 30 jours, nous avons tué des cobayes en leur 
injectant 1/8 de c. c. seulement. Ce poison, si meurtrier pour les 
cobayes, les lapins etles petits oiseaux, agit aussi très énergique- 
ment sur les moutons et les chiens. Chez ces derniers animaux, 
on peut produire soit l’intoxication diphtérique aiguë, soit l'em- 
poisonnement chronique avec paralysies caractéristiques. 

Trois chiens du poids de 8 kilos, de 7 kilos et de 9 kilogr. 500, 
reçurent dans les veines 20 c. c., 10e. c., 4c. c. de liquide filtré. 
Issuccombèrenttous, le premieren 14 heures, le second en 15 heu- 
res, le troisième en 26 heures. Quelques heures après l'injection, 
ces chiens devenaient tristes, avaient des frissons, des vomisse- 
ments etdeladiarrhée, puis ilsétaient incapables de se mouvoir et 
mouraient presque subitement. A l’autopsie on trouva une dila- 
tation générale des vaisseaux sous-cutanés, une congestion de 
l'estomac, desintestins et desreins. L’estomac contenait un liquide 
bilieux et sanglant, l'intestin était rempli par un mucus rouge 
vineux, qui renfermait en grande quantité des cellules épithé- 
liales de la muqueuse desquammée. L’urine était albumineuse et 
le sang noir et fluide *. 

Lorsque la dose injectée est plus faible, 2 c. c. par exemple, 
la maladie dure de 4 à 6 jours, l'animal maigrit beaucoup, ne 
mange pas, a des vomissements et de l'ictère. La muqueuse de 


1. Experience. — Le 16 janvier 1889, à 5 heures du soir, on injecte dans la 
veine du jarret droit d'un chien pesant 9 kilogr. 500 quatre centimètres cubes d'un 
liquide filtré très actif. Le 17 janvier au matin, le chien est couché, il frissonne et 
vomit des matières glaireuses. Dans la journée il a de la diarrhée, et il devient 
incapable de bouger. Il meurt à 7 heures du soir. — Autopsie : Dilatation générale 
des vaisseaux de la peau, des parois abdominales, des plèvres pariétales, Il n’y à 
pas de pleurésie ni de péricardite. L’estomac est vide d'aliments, la muqueuse est 
violacée et baignée par un liquide bilieux sanglant. L'intestin est rempli par un 
mucus rouge vineux chargé de l’épithélium de la muqueuse, dont les vaisseaux 
sont dilatés. Les reins sont violacés. La vessie rétractée contient un peu d'urine 
acide et très albumineuse, Le sang est noir et non coagulé. 
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la bouche, les conjonctives, la peau du ventre sont manifestement 
colorées en jaune, etles lésions sont plus intenses que dans les cas 
aigus. Elles consistent dans une distension des vaisseaux avec 
hémorragies multiples, un état cirrheux du foie et une altération 
des reins qui fournissent une urine albumineuse. 

Les chiens de 7 à 10 kilos ne meurent pas en général si on 
leur injecte une quantité de liquide filtré inférieure à un centi- 
mètre cube. Ils restent longtemps tristes et affaiblis, ils devien- 
nent paralysés du train de derrière, parfois de tout le corps, puis 
ils se rétablissent peu à peu. 


L'expérience que nous citons en note ‘ 


comme exemple est 


1. Le 22 janvier, à 3 heures de l'après-midi, on injecte dans la veine du jarret 
droit de 3 chiens 2°c (chien n° 1), 1€€ (chien n° 2), 1/2ct (chien n° 3) d'un liquide 
filtré très actif. Le 23 aucun des chiens n’a mangé. Le n° 14 et le n° 2 sont très 
affaissés, ils ne répondent plus aux appels. Le 24 le chien n° 4 est manifestement 
plus malade ; même état qu'hier pour le n°2 et le n°3. 95 janvier : les chiens 2 et 
3 sont mieux. Le n° 1 reste obstinément couché. Le 26, ce chien a un ictère 
manifeste, teinte jaune de la peau, de la muqueuse buccale, des conjonctives. Il 
meurt le 28 janvier. 

Autopsie du chien n° 4. — La peau de l'abdomen, les muqueuses sont jaunes. 
Le tissu cellulaire sous-cutané est jaune, il est semé d'une multitude de petites 
hémorragies. Le grand épiploon, le tissu cellulaire de l'abdomen et de la poitrine 
sont criblés d'hémorragies et colorés en jaune. Le foie est un peu rétracté et dur, 
il crie un peu sous le couteau. La vésicule n'est pas distendue et les canaux 
biliaires sont perméables. Les reins portent sous la capsule des hémorragies 
grandes et petites; ils sont durs, la substance corticale est rouge et parcourue 
par des trainées jaunes. La vessie contient une urine ictérique et albumineuse. 
A la base du cœur, surtout sur le ventricule dro't, il y a des hémorragies. La 
fibre du cœur est jaune. 

Les chiens 4 et 3 sont restés longtemps malades, mangeant peu et devenant 
très maigres. Peu à peu ils se sont rétablis et au mois d'avril ils commencent à 
engraisser. 

Le 4 mai on injecte de nouveau dans la veine du jarret droit de ces deux 
chiens {tt de liquide filtré qui amène la mort des cobayes à la dose 4/4 de c. c. 
Dès le lendemain les chiens sont tristes et ne mangent pas. Ils restent ainsi 
jusqu'au 12 mai où l'on remarque que le chien n° 2 a de la paralysie des quatre 
membres. Il marche avec la plus grande difficulté, les pattes postérieures écartées, 
les pattes de devant en dehors, il tombe sans cesse. Quand on l'excite à marcher, 
il fait quelques pas précipités les pattes écartées, puis il roule en avant, les pattes 
de devant faisant défaut. 11 lui est impossible de monter la petite marche de son 
chenil, il a du tremblement des membres. Ces animaux restent dans le même état 
jusqu’au 16 mai. A celte date le chien n° 2 est presque complètement paralysé et 
se lève avec beaucoup de difficulté, ses jambes vacillent et il tombe fréquemment 
quand il essaye de faire quelques pas. Il a de fréquents tremblements dans les 
membres, et se plaint quand on le touche comme s'il avait une hyperes- 
thésie générale. Une amélioration survient le 20 mai; les pattes antérieures 
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très intéressante, et montre combien la ressemblance est complète 
entre les paralysies diphtériques expérimentales obtenues chez le 
chien et celles que l’on voit chez l'homme après la diphtérie 
naturelle. Chez le lapin les paralysies guérissent rarement, elles 
soul presque toujours progressives et aboutissent à la mort de 
l'animal. Il en est de même pour le cobaye. Le pigeon et le chien 
se rétablissent plus fréquemment ; c’est sur le chien qu'il faudra 
entreprendre l'étude de ces paralysies expérimentales, à cause de 
la facilité que l’on a chez cet animal pour explorer la sensibilité 
de la force musculaire. 

Le chien, qui est sensible à l’action du poison diphtérique, 
prend-il la diphtérie quand on l'inocule avec le bacille de 
Klebs? Un chien vigoureux de 8 kilos succomba en trois jours 
à la suite de l’inoculation, faite sous la peau du thorax, d’une 
culture récente sur sérum. Il se produisit un gonflement œdéma- 
teux au point de l'injection, l'animal tomba bientôt dans la stu- 
peur, devint incapable de faire un mouvement et mourut après 
une paralysie complète. Un autre chien inoculé avec la même 


paraissent plus solides. Les jours suivants le mieux s’accentue, les pattes posté- 
rieures restent toujours très écartées pendant la marche, et il est impossible à 
l’animal de monter une marche même très basse. Le 29 maï, son train postérieur 
devient plus ferme, il monte un escalier peu élevé avec beaucoup de maladresse 
et en tombant. La patte postérieure droite est plus faible que la gauche. A partir 
de ce moment la guérison se fait rapidement, l'appétit devient meilleur. La marche 
reste encore un peu indécise à cause du peu de solidité du train de derrière. Elle 
est surtout di:ficile sur les terrains en pente. Au commencement de juin il marche 
et court sans tomber. 11 tombe encore quelquefois quand il tourne brusquement, 
mais il peut être considéré comme guéri. 

L'histoire du chien n° 3 est très semblable à celle du chien no 2, Le 42 mai, 
c'est-à-dire 8 jours après l'injection de liquide filtré, il a de la paresse des membres 
antérieurs ; il est encore assez vif, mais il tombe quand il veut franchir le seuil 
très peu élevé du chenil, les pattes de devant font défaut et il roule en avant. 
Cette paralysie du train antérieur s'accentue les jours suivants en même temps 
qu’apparait de la paralysie du train postérieur, surtout dans la patte gauche. Cet 
animal reste toujours couché, il faut le menacer pour le faire lever, et il ne peut 
faire que quelques pas incertains : il est paraplégique, la patte gauche de derrière 
fléchit à chaque instant, l'appui sur les pattes de devant est un peu meilleur. Au 
commencement de juin ce chien fait quelques pas hors du chenil, sa marche est 
chancelante, et il faut le porter pour le faire rentrer dans sa niche. 10 juin : l’amé- 
lioration est considérable, il peut marcher; seulement quand il veut aller un peu 
vite la patte gauche de devant fléchit et il tombe; le train de derrière est encore 
vacillant, mais la guérison fait des progrès rapides. Ce chien se plaignait aussi 
quand on le touchait, au moment où sa paralysie était le plus complète. Ces deux 
animaux avaient des tremblements fréquents, ils secouaient fréquemment la tête 
pendant la maladie, il leur était impossible de se gratter avec leur patte de derrière. 
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culture dans la trachée n’éprouva aucune difficulté à respirer, 
mais il eut un gonflement du cou suivi d'une prostration pro- 
fonde, et il succomba le 4° jour complètement paralysé. A 
l’autopsie on ne trouva pas de faussesmembranes dans latrachée. 
Ces deux animaux présentèrent avant leur mort un ictère très 
marqué. Les bacilles étaient peu abondants dans l’æœdème rouge 
qui existait chez le premier chien au point d'inoculation, il n'y 
en avait pas dans le sang. Le microbe de la diphtérie peut done 
se développer localement chez le chien et produire l’empoison- 
nement de l’animal. 

Aucune expérience n’a été faite par nous pour savoir si le 
microbe de la diphtérie inoculé au mouton lui cause quelque 
maladie, mais un essai fait par M. Nocard à l'École d’Alfort 
montre que ce ruminant ne résiste pas au poison diphtérique *. 
M. Nocard a injecté sous la peau d'un mouton 5* du liquide 
filtré qui a causé l’empoisonnement aigu des trois chiens dont 
nous avons rapporté tout d’abord l'histoire. Ce mouton a 
succombé en trois jours avec des accès de dyspnée. 

Ces nouveaux exemples de l’action si énergique du poison 
diphtérique sur le chien et le mouton font paraître encore plus 
surprenante la résistance des rats et des souris, qui supportent 
sans malaise des doses mortelles pour un chien de moyenne taille. 


IT 


Nous avons avancé dans notre premier mémoire que le 
poison de la diphtérie devait être rapproché des diastases par 
quelques-unes de ses propriétés. En effet, il est modifié par la 
chaleur et d'autant plus profondément que la température est 
plus élevée et plus longtemps prolongée. Un liquide filtré, qui 
injecté sous la peau à la dose de 1/8 de c. c. tuait les cobaves, 
ne les fait plus mourir, même s'ils en reçoivent 1”, lors- 


1. Le 50 janvier 1889, on injecte sous la peau d'un mouton adulte de taille 
moyenne, au niveau de l'encolure, 5° de liquide diphtérique filtré. Le 31, 
l'animal a des tremblements dans tout le corps. Temp. 40°2. Le 1‘ février, temp. 
44°, le mouton paraît très affaissé. La respiration est très difficile. Le 2 la temp. 
est de 3803. La dyspnée est extrême, la marche chancelante, la bête est indifférente 
à ce qui se passe autour d'elle. Mort dans la nuit du 2 au 3. Autopsie : Œdème 
sanguinolent au point d'injection. Vaisseaux distendus; épanchement dans le 
péricarde. Taches ecchymotiques sur le péricarde, l’endocarde, et sur la muqueuse 
intestinale. 


ER 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DE LA DIPHTÉRIE. 279 


qu'il a été chauffé 2 heures à 58°‘. Il n'est cependant pas 
absolument inoffensif, puisqu'il produit de l'ædème au point 
d'injection et tue facilement les petits oiseaux. Le même liquide 
porté pendant vingt minutes à 100°? peut être introduit dans 
les veines d’un lapin à la dose de 35° sans lui causer aucun 
malaise immédiat, tandis qu'avant le chauffage 1/2 en injec- 
tion sous-cutanée ou intra-veineuse amenait sûrement la mort. 
Les animaux qui reçoivent dans les veines ou sous la peau de 
fortes quantités de liquide chauffé, et qui ne paraissent en 
éprouver tout d’abord aucun mal, finissent presque toujours par 
succomber au bout d’un temps plus ou moins long. Ils maigris- 
sent lentement bien qu'ils mangent comme à l'ordinaire, et 
montrent des symptômes de paralysie, principalement dans les 
membres postérieurs, quelques jours avant leur mort *. La 
maladie dont ces animaux périssent rappelle tout à fait celle qui 
atteint les cobayes et les lapins auxquels on injecte de l'urine 
filtrée des diphtériques ou des macérations d'organes de per- 
sonnes mortes de diphtérie infectieuse. Nous avons en effet 
recherché, si dans le corps des malades qui meurent de diphtérie 
on ne trouvait pas le poison que nous avons découvert dans les 
cultures du microbe de cette maladie. 


4. V. Annales de l'Institut Pasteur, décembre 1888, Loc. cit. 

2. Dans toutes ces expériences le liquide était chauffé au bain-marie dans des 
tubes scellés et presque remplis, afin d'éviter que l’action de l'air vienne s'ajouter 
à celle de la température. Le chauffage ne causait aucune coagulation dans le 
liquide, qui restait parfaitement limpide. 


3. Expérience. — Le 22 novembre 1888, on injecte dans les veines d'un lapin 
33 d’un liquide filtré chauffé 20 minutes. à 100°. Avant le chauffage, lt de ce 
liquide introduit dans le sang d'un lapin amenait la mort en 3 jours. Le lapin 
reste en bonne santé jusqu'au 29 novembre, puis il commence à maigrir; l’amai- 
grissement continue bien que l'animal mange bien. Il meurt le 5 janvier. Il était 
paralysé des pattes de derrière depuis le 31 décembre. Aucune lésion apparente à 
l’autopsie, si ce n’est une diminution du volume des organes par suite de la maigreur. 


Expérience. — Le 26 novembre 1888, on injecte dans les veines d’un lapin 55°€ 
du liquide filtré employé le 22 novembre et chauffé 20 minutes à 100°. Ce lapin, 
qui va bien jusqu'au milieu de décembre commence à maigrir et meurt le 
2 janvier 14889 dans un état de maigreur extrême. L'autopsie ne montre aucune 
lésion. 

Expérience. — Le 22 novembre 188$, on injecte dans le péritoine d'un cobaye 
35cc d'un liquide filtré très actif chauffé 20 minutes à 100°. Le 23 novembre le 
cobaye est hérissé et frissonnant. Le 24 novembre il paraît plus vif. Il est trouvé 
mort le 27 novembre très amaigri : la seule lésion trouvée à l’autopsie est une 
dilatation des vaisseaux et une congestion intense des capsules surrénales. 
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Sur un enfant de cinq ans, mort pendant l'hiver d’une 
diphtérie infectieuse, nous avons enlevé la rate, nous l'avons 
broyée et mise à macérer dans de l’eau stérilisée pendant deux 
heures à basse tempéralure. Le liquide de macération a été filtré 
sur porcelaine ‘. Un cobaye reçut sous la peau 8° du liquide 
filtré et un lapin 35° dans les veines. Le cobaye commença 
aussitôt à maigrir et mourut 5 jours après l'injection. Le lapin 
a survécu pendant 2 mois ; bien portant en apparence dans les 
premiers temps, il maigrit peu à peu et succomba après avoir 
été paralysé du train postérieur. Dans un autre cas de diphtérie 
très toxique *, observé également en hiver chez un enfant, on 
recueillit de l'urine au moment où la prostration était la plus 
marquée, elle fut filtrée fraiche et injectée dans les veines d’un 
lapin et sous la peau d'un cobaye, suivant la méthode de 
M. Bouchard. Onze jours après, le cobaye était mort très 
amaigri; le lapin était paralysé du train de derrière le 45° jour 


4. Le 29 novembre 1888, on injecte dans les veines d’un lapin 35e et sous la 
peau d’un cobaye Sct d'une macération de rate d'un enfant de 3 ans, mort dans la 
nuit du 27 au 98 d'une diphtérie infectieuse. La rate broyée est restée 2 heures 
dans 60c d’eau stérilisée à basse température. Le liquide de macération est filtré 
sur porcelaine, il est légèrement alcalin et parfaitement pur, puisqu'une portion 
laissée à l'étuve n’a pas donné de culture les Jours suivants : c’est ce liquide 
filtré qui est injecté au cobaye et au lapin. Le 4 décembre le cobaye, qui a 
beaucoup maigri, est trouvé mort le matin. Autopsie : ganglions des aines et des 
aisselles un peu gros et rouges. Congestion des capsules surrénales. Pas d’épan- 
chement dans le péritoine, ni dans les plèvres; quelques suffusions sanguines dans 
le tissu cellulaire de l'abdomen le long des gros vaisseaux. On sème du sang du 
cœur, qui est noir et fluide. Ce sang reste stérile. Il faut noter que les 
lésions trouvées à l’autopsie de ce cobaye sont semblables à celles qui suivent 
l'injection des liquides diphtériques dont la toxicité est faible. — A partir du 
10 décembre, le lapin commence à maigrir, il continue à manger mais s'affaiblit 
graduellement, il meurt le 28 janvier après avoir présenté d'abord de la parésie 
du train postérieur, puis de la paralysie véritable dans les deux derniers jours. 

2. Le 2 décembre 1888, on injecte à un lapin dans les veines 83°, et à un 
cobaye sous la peau de l'abdomen Ste d'urine, filtrée sur porcelaine, rendue dans la 
journée par une enfant de sept ans et demi, atteinte de diphtérie à forme toxique 
et qui meurt le 7 décembre. L'urine ne contenait pas d'albumine; elle était un peu 
acide. Le cobaye maigrit dès les jours qui suivent l'injection et il meurt le 
13 décembre. Il est très émacié et à l'autopsie on ne trouve aucune lésion notable. 
On ensemence ses divers organes dans du bouillon qui reste stérile. Le lapin 
reste bien portant jusque dans les premiers jours de janvier, puis il maigrit, bien 
qu’il mange beaucoup. Le 16 janvier, on remarque que les pattes de derrière sont très 
faibles; le lendemain, il a une véritable paralysie du train postérieur, qui le 20 jan- 
vier est étendue à tout le corps. Il meurt le 22 janvier très émacié. On ne trouve 
aucune lésion; tous les organes sont diminués de volume à cause de l'émaciation, 
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après l'injection et il mourait le 51° jour. Si l'on compare l'his- 
toire de ces animaux à celle des cobayes et des lapins qui ont 
recu la culture de diphtérie filtrée et chauffée, on sera convaincu 
que la cause de la mort est la même dans les deux cas. Le 
chauffage détruit une grande partie du poison, ou lui fait subir 
une modification analogue à celle qu'iléprouve dans l'organisme. 
Quoi qu'il en soit, il nous semble que les faits qui précèdent 
donnent une nouvelle preuve que le bacille de MM. Klebs et 
Loeffler est bien la cause de la diphtérie. 


III 


Conservées en vases clos, à l’abri de l’air et de la lumière, 
les cultures filtrées de diphtérie restent longtemps toxiques. 
Dans nos expériences, un liquide filtré était aussi actil après 
cinq mois que le jour où il avait été mis en tubes scellés. Il n’en 
est plus ainsi si le liquide est gardé au contact de l'air; peu à 
peu son pouvoir toxique diminue, el il faut pour tuer les aninaux 
leur injecter des doses d'autant plus fortes qu'il est plus ancien. 
Cette action de l'air est très lente à l'obscurité; elle est plus 
rapide à La lumière solaire. Un liquide diphtérique, qui à la dose 
de 1/8° de e.c. fait périr un cobaye, est exposé à la lumière 
solaire dans des tubes clos sans air, et aussi dans des vases 
fermés seulement par un lampon de coton et où l'air pénèlre 
librement. Après 2 heures d’insolation, 1°° du liquide exposé à 
l'air tuait les cobayes avec un assez long retard ; après 5 heures, 
injecté à la même dose, il causail à ces animaux seulement un 
peu d'œdème local. Au contraire, le liquide était resté très actif 
dans un tube clos laissé au soleil à côté des vases ouverts et 
pendant le même temps. Bien plus, 10 heures d'exposition en 
plein soleil n'avaient que très peu diminué le pouvoir toxique du 
liquide mis à l'abri de l'air. Dans ces essais, la température de 
l'intérieur des vases n'avait pas dépassé 32°. On sait que les 
diaslases sont, elles aussi, rapidement modifiées par la lumière 
solaire au contact de l'air. 


IV 
Les cultures du bacille de la diphtérie n'ont des propriétés 


toxiques énergiques que lorsqu'elles sont devenues alcalines. 
Tant que la réaction est acide, il faut des doses notables de 
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liquide filtré pour produire un effet sur les animaux. La réaction 
alcaline du liquide est due sans doute à l'oxydation de la matière 
azotée du bouillon, car elle ne se produit pas dans des cultures 
faites à l'abri de l’air; de plus, dans les cultures anciennes, il se 
forme au bout de plusieurs mois des cristaux de phosphate 
ammoniaco-magnésien. Nous ne saurions dire encore si l’'ammo- 
niaque est la seule base qui prenne naissance dans les cultures 
à l'air. Parmi les diastases, les unes agissent mieux en milieu 
alcalin et les autres en milieu acide : l’activité de la pepsine, par 
exemple, est très diminuée en présence d’un excès d’alcali, tandis 
que la diastase pancréatique au contraire est inactive dans un 
liquide acide. Le liquide diphtérique n’étant que peu toxique 
lorsque les cultures sont encore acides, nous nous sommes 
demandé si l'addition d’un acide à une culture alcaline diminue- 
rait son pouvoir nocif. Nous avons ajouté à un liquide filtré très 
actif de l’acide lactique et de l'acide tartrique jusqu’à réaction 
franchement acide, et nous l'avons injecté à des cobayes. Deux 
cobayes qui ont recu ainsi sous la peau {ec de ces liquides aci- 
dulés ont eu des ædèmes peu étendus, et se sont promptement 
rétablis : un cobaye témoin auquelon avait injecté 1/2% de la 
liqueur alcaline succombait rapidement avec les lésions ordi- 
naires. Si on neutralise la liqueur inactive, elle recouvre une 
grande partie de son activité. Le poison diphtérique est d'autant 
plus atténué qu’il est resté plus longtemps en contactavecl’acide. 
L’addition d'acide phénique, d'acide borique, de biborate de soude 
au liquide toxique a retardé son action sur les animaux, sans tou- 
tefois empècher leur mort. Il n’est pas nécessaire d'ajouter beau- 
coup d’acide pour diminuer l'énergie du poison de la diphtérie, 
des doses même très faibles ont une influence marquée. On con- 
coit qu'il faut éludieravec soin la façon dont la substance active est 
modifiée par les divers composés chimiques; on trouvera peut- 
être dans cette voie des indications thérapeutiques importantes. 


V 
Evaporé dans le vide, sur l'acide sulfurique, à la température 
de 25° environ, le liquide filtré laisse un résidu qui, en solution 
dans un peu d’eau, est très toxique, puisqu'il contient, sous 


un petit volume, la matière active d’une grande quantité de cul- 
ture. L'alcool à 80° dissout une partie de l'extrait sec en se colo- 
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rant légèrement en jaune. Cet alcool, évaporé à basse tempé- 
rature, donne un résidu brun alcalin, exhalant une odeur spé- 
ciale assez suave, et qui, abandonné à l'air, se prend presque tout 
entier en cristaux. L’extrait alcoolique, fourni par 90°° de liquide 
filtré, a pu être injecté sous la peau d’un cobaye sans que celui- 
ci éprouve aucun mal; l'alcool ne dissout donc pas le poison 
diphtérique: on le retrouve, en effet, tout entier dans la partie 
insoluble dans l'alcool. Celle-ci, dissoute dans un peu d’eau, 
donne une liqueur alcaline très active sur les cobayes et les 
lapins. Quand 6n y verse de l'alcool fort, on précipite de nou- 
veau la matière active sous forme de flocons blancs grisâtres, 
absolument comme on précipite une diastase de sa solution 
aqueuse par addition d'alcool. Dans ces manipulations, il y a 
toujours un peu d’altération et de perte de la substance, et le 
pouvoir toxique du précipité parait inférieur à celui du volume 
de liquide filtré qui l’a fourni. 

Lorsqu'on calcine le résidu qui reste après l'épuisement par 
l'alcool, on obtient toujours une quantité assez notable de 
cendres. Pour en débarrasser autant que possible la matière 
toxique et l'avoir à un état de pureté plus grand, nous avons 
eu recours à la dialyse. L’extrait de 100% de liquide filtré éva- 
poré dans le vide est épuisé par l'alcool à 80°, puis séché dans 
le vide pour enlever les vapeurs d'alcool. On le dissout ensuite 
dans 5e d'eau eton le verse sur un dyaliseur. Dans le vase exté- 
rieur de l'appareil à dvyaliser on verse 12°° d’eau que l’on renou- 
velle toutes les 24 heures'. Au commencement de l'expérience, 
une seule goutte du liquide versé sur le papier-parchemin suffi- 
rait à faire mourir un cobave. Le liquide extérieur, retiré au bout 
de 24 heures, est injecté sous la peau d’un lapin; le lendemain 
on constate un fort œdème au point d'injection, et l'animal 
meurt le 4° jour avec les lésions que cause le poison diphté- 
rique. Celui-ci a donc passé en partie à travers le papier-parche 
min. Toutes les 24 heures, on injecte ainsi à un lapin le liquide 
du vase extérieur ; le second lapin meurt plus vite que le pre- 
mier, et le quatrième plus rapidement que le troisième. On arrète 
l'expérience au 4° jour; il reste 3% deliquide sur le dyaliseur, on 


1. L'appareil à dialyse a été préalablement stérilisé; l’eau employée est stérili- 
sée et, pour empêcher le développement de microbes , l'appareil est recouvert 
d'une cloche sous laquelle on met un petit vase contenant du chloroforme, 
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en injecte 2/8 de c. c. sous la peau d’un cobaye, qui meurt avec 
les lésions ordinaires le 4e jour. L'activité toxique du liquide a 
donc diminué, ce qui doit être, puisque chaque jour il passait à 
travers la membrane dialysante une quantité de poison suffisante 
pour tuer un lapin. Le reste du liquide dialysé (2° et 3/4) est 
évaporé dans le vide; le résidu pèse 0,0015 et ne donne plus 
à la calcination qu’une quantité de cendres à peine appréciable. 

Le poison diphtéritique se dialyse donc lentement, ce qui expli- 
que que son action est d'abord locale, ainsi que l'indique la for- 
mation de l’æœdème ; ilne se répand que peu à peu dans le corps, 
aussi la même dose agit-elle plus rapidement quand on l’injecte 
dans le sang que quand on l'introduit sous la peau. On peut 
donner, par injection sous-cutanée, une quantité de substance ac- 
tive triple de la dose mortelle, sans que la mort survienne plus vite 
qu'avec une dose simple, parce que la diffusion dans le corps se 
fait beaucoup moins vite que celle d’une substance cristallisable. 

MI 

Le poison diphtérique, comme les diastases, a la propriété 
d’adhérer à certains précipités produits au sein du liquide où il 
est en dissolution. Le précipité qui entraine le plus facilement 
la substance active de la diphtérie est le phosphate de chaux. 
À une culture filtrée, ajoutons goulte à goutte, et en agitant, 
une solution de chlorure de calcium, il se forme un précipité 
qui se rassemble au fond du vase. Si nous avons eu soin de 
verser une quantité de chlorure de calcium insuffisante pour que 
la précipitation soit complète, nous pourrons produire dans le 
liquide ciair décanté un second précipité, et puis ensuite un troi- 
sième. Îl est préférable de faire une précipitation fractionnée, 
parce que le premier précipité entraîne avec le poison diphté- 
rique quelques-unes des malières contenues dans le bouillon de 
culture. Toutes ces manipulations doivent êlre faites avec pureté 
afin d'éviter l'introduction de microbes étrangers. Si on essaye 
le pouvoir toxique du liquide après chaque précipitation, on voit 
qu'il diminue de plus en plus. Au début de l'expérience, 1/5° de 
centimètre cube, injecté sous la peau d’un cobaye, le faisait 
périr; après la troisième précipitation, 2ec sont inoffensifs. L'addi- 
lion de chlorure de calcium a donc dépouillé le liquide d'une 
grande partie de la substance active, qui se trouve maintenant 
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rassemblée dans les précipités. Recueillons ceux-ci sur des filtres 
et lavons-les soigneusement à l’eau distllée stérilisée, puis intro- 
duisons sous la peau de cobayes et de lapins une parceile de 
chacun des précipités humides, grosse comme un petit pois. Le 
lendemain les animaux ont un œdème qui grandit peu à peu, ils 
deviennent tristes et meurent le troisième ou le quatrième jour. 
En général, le second précipité est le plus actif, le troisième est 
encore très meurtrier. À l'autopsie on trouve toutes les lésions 
que cause le poison diphtérique', mais dans ce cas elles sont 
plus intenses que celles qui suivent l'injection du liquide filtré ; 
l'æœdème est plus hémorrhagique, les vaisseaux plus dilatés, 
il semble que le poison, diffusant plus lentement, produise une 
action locale plus intense. Les grains de phosphate de chaux sont 
emprisonnés dans un réseau de fibrine mèlé de globules blancs, 
véritable fausse membrane qui rappeile celle que cause l’injec- 
tion du microbe lui-même. 

En effet, le mode d’action du précipité n’est pas sans analogie 
avec celui du bacille. De même que le microbe élabore au point 
d'inoculationle poison qui se diffuse peu à peu, de mème le préci- 
pité qui retient énergiquement la substance toxique ne la laisse 
passer que lentement dans les tissus. Au moment de la mort de 
l'animal, toute la matière active retenue par le phosphate n’est 
pas dispersée dans le corps ; il suflit, en ellet, d'enlever avec soin 
le précipité avec un peu de l'ædème qui l'entoure, et de l'intro- 
duire sous la peau d’un secondcobaye pour qu'il se développe chez 
lui l’æœdème et les symptômes caractéristiques d'un empoisonne- 
ment diphtérique. 

Le précipité desséché dans le vide, et inséré sous la peau 
d’un cobaye ou d’un lapin, agit moins vite que le précipité 
humide, il est moins soluble dans les liquides acidulés et est 
sans doute plus difficilement attaqué dans les tissus; il parait 
retenir plus énergiquement la substance toxique, l’ædème 
s'étend plus lentement, mais la mort de l'animal n'en est pas 
moins sûre. Ce phosphate de chaux sec, chargé de poison 
diphtérique, conserve plus longtemps ses propriétés actives 
que le liquide filtré et que le phosphate humide. Il peut être 
conservé longtemps à l'air, être chauffé à 70°, sans que sa 


1. Les cobayes ont aussi de la pleurésie et les lapins de la dégénérescence du foie. 
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puissance toxique soit diminuée; chauffé à 100 au bain-marie 
pendant 20 minutes, il tue encore les cobayes. On a ainsi un 
moyen très commode pour conserver le poison diphtérique. 
Caiciné sur un lame de platine, ce précipité charbonne un peu 
et répand une odeur légère de corne brülée; chauffé dans un 
tube clos, il dégage de l’'ammoniaque; traité par l'alcool à 80°, 
il ne cède presque rien à ce véhicule. L'alcool évaporé ne 
donne en effet qu'un résidu inappréciable, qui dégage cepen- 
dant l’odeur agréable dont nous avons parlé plus haut à propos 
de l'extrait alcoolique. 

Le liquide au sein duquel on a fait les précipités de 
phosphate n’est pas devenu inerte; lorsqu'on en injecte des 
doses un peu fortes aux lapins ou aux cobayes, ils meurent en 
quelques jours, ou, säls résistent pendant quelque temps, ils ne 
tardent pas à ma:grir et meurent après avoir présenté ces para- 
lysies tardives signalées après les injections de liquides chauftés. 

C’est le phosphate de chaux qui nous à paru entrainer le 
plus facilement le poison diphtérique !. Le précipité gélatineux 
d'alumine, formé par addition de chlorure d'aluminium pur au 
liquide filtré, le fixe aussi, mais moins complètement, car après 
celte précipitation le liquide qui surnage est presque aussi 
toxique qu'avant. Le précipité alumineux soigneusement lavé 
est cependant capable de donner la mort aux animaux qui le 
reçoivent, même à faible dose. On peut agiter le liquide actif 
avec des quantités notables de noir animal sans qu’il perde de 
son énergie. Il serait très intéressant de trouver une matière 
insoluble capable de fixer le poison diphtérique beaucoup plus 
fortement que le phosphate de chaux; on pourrait vraisembla- 
blement l’introduire alors dans le corps des animaux sans pro- 
duire d'accidents aigus : si la matière toxique adhérait assez au 
corps insoluble, elle ne diffuserait que lentement, et ainsi se 
produirait peut-ètre l’accoutumance graduelle de l'animal. 


VII 
Est-il possible de nous faire une idée plus précise de la puis- 
4. Dans la filtration sur la porcelaine, une partie de la matière est retenue 
par la bougie poreuse. Il ÿ en à peu d’arrêtée par les filtres durs, cuits à haute 


température; il y en à davantage avec les filtres tendres, cuits à température 
plus basse. 
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sance du poison diphtérique, et de mesurer en poids Ja dose 
capable de tuer un cobaye ou un lapin? Ce que nous venons de 
dire de ce poison fait comprendre qu'il est très difficile de l’isoler 
à l’état de pureté et que, comme les diastases auxquelles il res- 
semble par tant de traits, il est toujours accompagné de sub- 
stances étrangères. Nous allons cependant citer quelques chiffres 
qui montreront combien est grande son activilé. Un centimètre 
cube de liquide actif évaporé dans le vide donne un centigramme 
de résidu sec. Si on défalque le poids des cendres et la portion 
insoluble dans l'alcool, qui n’a aucune action toxique, il reste un 
poids de quatre dixièmes de milligrammes de matière organique. 
Ilest certain que la majeure partie de ces quatre dixièmes de 
milligramme sont formés de substances autres que le poison 
diphtérique. Cette dose si faible est cependant suffisante pour 
faire périr au moins 8 cobayes de 400 grammes, ou deux lapins 
de 3 kilos chacun; un chien de 9 kilogrammes qui recevrait ces 
quatre dixièmes de milligramme dans le sang, s’il ne suceombait 
pas, resterait très malade pendant longtemps. 

Deux centigrammes du second précipité humide de phosphate 
de chaux, introduits sous la peau d'un cobaye, le font mourir en 
quatre jours. Ces deux centigrammes correspondent à un poids 
de matière organique inférieur à deux dixièmes de milligramme, 
et duquel il faudrait encore retrancher le poids des substances 
inertes que nous ne savons pas éliminer. 

Le poison diphtérique, qui est si actif quand il est introduit 
sous la peau, peut être ingéré en grande quautité par des cobayes 
et des pigeons sans que ces animaux paraissent en souffrir. Dix 
centimètres cubes du liquide filtré ont été ingérés par un pigeon 
sans qu'il témoigne aucun malaise les jours suivants, et cepen- 
dant 2/5 de centimètre cube du même liquide, injectés sous la 
peau d’un second pigeon, le faisaient mourir en 60 heures. L’in- 
troduction de 1/2 centimètre cube du mème liquide dans la trachée 
des pigeons les tue après 4 ou 5 jours, sans que d’ailleurs on 
constate aucune lésion des organes respiratoires. 

De tout ce qui précède, il nous paraît ressortir que le poison 
diphtérique a beaucoup d’analogies avec les diastases, son acti- 
vité est tout à fait comparable à celle de ces substances ou encore 
à celle des venins. Nous n’entendons pas dire cependant qu'il 
produit des phénomènes d'hydratation semblables à ceux que 


288 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


causent les diastases; il n'intervertit point le sucre, ne digère 
point la fibrine. Si nous le comparons aux diastases, c’est sans 
préjuger son action chimique, et seulement pour rappeler quel- 
ques: unes de ses propriétés. Dans le corps des animaux, le poison 
de la diphtérie nous paraît agir surtout sur les parois des vais- 
seaux; les dilatations vasculaires, les hémorragies, les œdèmes 
que l’on trouve à l’autopsie des animaux diphtériques sont à 
l'appui de cette opinion. 

La grande activité du poison diphtérique peut amener à 
regarder comme très virulentes des cultures de diphtérie qui ne 
le sont pas. Si l’on injecte par exemple sous la peau d’un cobaye 
une quantité très faible (1/8 de c.c.) d’une culture ancienne, l’ani- 
mal succombera, et l’on pourra attribuer sa mort à la virulence 
des bacilles injectés, tandis qu'en réalité ils sont incapables de 
pulluler sous la peau des animaux. Ils ue faut donc pas con- 
fondre l’action toxique des cultures avec leur virulence. La viru- 
lence est l'aptitude d'un microbe à se développer dans le corps 
d’un animal vivant; cette aptitude est en général augmentée 
par le passage au travers d’une série d'animaux. La propriété 
de faire des poisons dans les cultures peut appartenir à des 
microbes inoffensifs dépourvus de toute virulence. 

Il est difficile d'habituer les animaux au poison diphtérique, 
précisément à cause de son activité. Mème à doses très faibles, 
il produit souvent des effets à longue échéance. C’est à cause de 
ce pouvoir toxique énergique qu'il faut intervenir dès le début 
de la formation des fausses membranes chez les diphtériques. 
Si on a laissé au bacille le temps de former une dose suffisante 
de poisou, c'est en vain que l’on fera disparaître la membrane 
croupale et qu'on détruira les bacilles, la mort surviendra par 
empoisonnement; car dans la diphtérie, contrairement à ce qui 
se passe pour beaucoup d’autres maladies infectieuses, l'infection 
n'est pas produile par un microbe envahissant les tissus, mais 
par la diffusion dans l'organisme d'une substance toxique pré- 
parée à la surface d'une muqueuse, pour ainsi dire en dehors 
du corps. 


ÉTUDES SUR L'IMMUNITÉ 


Par M. EL. METCHNIKOFF. 


I. Immunité des lapins contre le bacille du rouget des pores. 


L'immunité contre les agents infectieux doit être considérée 
comme un phénomène compliqué, dépendant à la fois de causes 
physiques, chimiques et biologiques. Dans quelques cas elle est 
produite par l'association de ces différents facteurs ; dans d’autres 
elle ne dépend que de l’un d'eux. Ainsi il est très probable que 
l'immunité de beaucoup d'animaux à sang froid contre la tuber- 
culose tient uniquement à leur température trop basse pour 
permettre le développement des bacilles tuberculeux. Comme 
exemple d’immunité due à une cause purement chimique, je 
citerais le cas des rats blancs, dont l'étal réfractaire contre le 
charbon est attribué par M. Behring' uniquement au degré 
d’alcalinité de leur sang, si l'exactitude de l'interprétation de 
M. Behring ne soulevait pas quelques doutes justifiés. Enfin, 
parmi les causes biologiques, je mentionnerai l’action cellulaire 
en général, et notamment le rôle microbicide des phagocytes, 
qui a été accepté par plusieurs observateurs, et que j'ai tâché de 
démontrer dans plusieurs cas d'immunité naturelle ou acquise. 

Le point le plus difficile dans cette étude est de séparer les 
différents agents qui peuvent concourir à produire l'immunité. 
MM. Hess®, Ribbert*, Petruschky * et moi-même nous avons tâché 
d'éliminer l’action phagocytaire, soit en introduisant les microbes 
dans la chambre antérieure de l’œil, soit en ies isolant pour un 
certain temps entre des plaques de verre, soit surtout en enfer- 


4. Centralblatt f. klinische Medicin, 1888, n° 38, p. 681. Voir ces Annales 1889, 
t 1 .p-39: 


2. Archives de Virchow, 1887, t. CIX, p. 365. 
3. Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Korper, Bonn 1887, p. 52. 
4. Untersuchungen uber die Immunitat des Frosches gegen Milzbrand. lena, 1858. 
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mant les microbes dans des membranes perméables aux corps en 
solution, etintroduites dans l'organisme réfractaire ‘. Bien que 
ces méthodes aient déjà donné des résultats, il serait bien dési- 
rable de trouver d’autres moyens pour isoler les diverses inflnen- 
ces jouant un rôle dans la production de l’immunité. 

MM. Emmerich et di Mattei ?, en étudiant l'immunité des 
lapins contre les bacilles du rouget des porcs, se sont trouvés en 
drésence de faits qui leur ont paru supprimer toute influence 
intracellulaire et les ont conduits à nier le rôle phagocytaire des 
cellules dans la production de l’immunité dans ce cas. Ils ont vu 
que les bacilles du rouget, injectés dans l'organisme des lapins 
réfractaires, étaient complètement détruits déjà de 15 à 25 mi- 
uutes après leur introduction, même si la quantité de culture 
injectée était très considérable. Ce laps de temps si court met 
hors de cause l'intervention des phagocytes, qui doivent d’abord 
s’accumuler autour de la culture injectée, ensuite englober les 
bacilles et enfin les détruire ; aussi MM. Emmerich et di Mattei 
attribuent exclusivement la destruction des bacilles du rouget 
à un liquide antiseptique très actif, accumulé dans les lapins 
réfractaires. Dans sa communication au Congrès hygiénique de 
Vienne, M. Emmerich a exprimé l'opinion que ce liquide bacté- 
ricide était une sécrétion des bacilles mêmes : produit lors de 
l'inoculation préventive avec les bacilles du rouget, ce liquide 
persisterait dans l'organisme des lapins devenus réfractaires, et 
empêcherait le développement ultérieur des mêmes microbes. 
Mais dans leur travail complet, MM. Emmerich et di Mattei 
révoquent celte théorie en la remplaçant par une autre : le liquide 
antiseptique est pour eux le produit non des bacilles, mais des 
cellules de l'organisme réfractaire, qui, toutes également, aussitôt 
après avoir subi l'impression de la part des microbes, sécrètent 
la substance soluble chargée de les détruire. 

Ces savants concluent donc que « les phagocytes n’ont abso- 
lument rien à faire avec le mécanisme de l'immunité, qui 
fonctionne sans leur concours » (/. c., p. 737). A l'appui de cette 
assertion, MM. Emmerich et di Mattei invoquent le fait que pen- 


4. Archives de Virchow, 1888, t. CIV, p. 465. 
2. Travaux des sections d'hygiène du Congrès de Vienne, 1888. Suppléments 
des cahiers I-XVIT,XX, XXI, XXII, p. 152 et Fortschritte der Medicin, 1888, t. VI, 
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dant tout le cours de leurs recherches ils n’ont jamais observé ni 
accumulation des phagocytes, ni englobement des bacilles du 
rouget par ces cellules. Par contre ils ont constaté que 23 minu- 
tes après l'injection de 8° d’une culture du rouget dans du bouil- 
lon, les bacilles se trouvaient libres dans le tissu sous-cutané: 
mais, après avoir élé colorés par la méthode de Gram, ils présen- 
taient déjà des signes évidents de destruction. 

Il n’est point étonnant qu'une théorie dans laquelle « l’or- 
ganisme immunisé agit comme une solution de bichlorure de 
mercure ou de quelqu'autre substance bactéricide des plus fortes » 
( €., p. 738) ait attiré l'attention générale du monde scien- 
üfique. Aussi M. Buchner ‘, dans son récent article sur l'immu- 
nité, cite les faits énoncés par MM. Emmerich et Mattei comme 
une preuve réelle des influences chimiques dans l'organisme, 
influences complètement indépendantes de toute action phago- 
cytaire. M. Buchner semble ne pas remarquer que ces faits 
portent une atteinte grave à tout l'ensemble de la théorie des 
phagocytes, à laquelle il est loin d’être opposé. Il se peut bien 
d’ailleurs que dans tel ou tel cas d'infection, l’immunité soit 
produite, tout à fait en dehors des phagocytes, par un procédé 
quelconque, mais il ne faut pas citer le rouget des porcs comme 
exemple à l'appui : nous allons voir en effet que les bacilies de 
cette maladie sont généralement englobés par les phagocytes. 

Tel est au moins la conclusion de mes études sur la dispa- 
rition des bacilles du rouget dans l'organisme des lapins réfrac- 
taires. Je me suis mis à l'œuvre immédiatement après l'apparition 
de la première note de M. Emmerich. Mais aussitôt se produisit 
un obstacle sérieux qui entrava pour un certain temps la marche 
de mes recherches. Le procédé indiqué par M. Emmerich pour 
obtenir l’immunité des lapins m’a donné des résultats tout à fait 
opposés aux siens. L'injection intraveineuse de 1* de culture 
du bacille du rouget, au lieu de vacciner les lapins, donnait au 
contraire une maladie mortelle aux chétifs lapins d’Odessa aussi 
bien qu'aux robustes lapins français. L’assertion de MM. Emme- 
rich et di Mattei, que « les animaux ainsi inoculés réagissent 
d'une manière beaucoup plus vigoureuse que contre les inocu- 


1. Immunitat und Immunisirung, Münchener mdicinisere Wochenschrift, 1889, 
u°s 2 et5. 
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lations sous-cutanées des bacilles du rouget » ({. c., p. 730) est 
donc inexacte. Les recherches suivies du laboratoire de M. Pas- 
teur ont prouvé que l'introduction des bacilles du rouget dans 
les veines du lapin donnait beaucoup plus sûrement la maladie 
que leur injection sous la peau, fait dont j'ai pu me persuader 
à maintes reprises. Du reste, les protocoles des expériences de 
MM. Emmerich et di Mattei' prouvent que leurs lapins résistaient 
aux inoculations sous-cutanées aussi bien qu'aux injections intra- 
veineuses. (n peuten conclure que leur virus était déjà affaibli, 
et que leurs lapins s’y montraient dès le début réfractaires. A 
l'appui de cette conclusion je citerai encore le fait suivant. Dans 
un travail fait dans le laboratoire de M. Emmerich, M. Kourloff? 
dit que les lapins avec lesquels il opérait à Munich étaient réfrac- 
taires même à des doses de 15°®* de culture des bacilles du 
rouget. Il s'agissait donc dans toutes ces expériences, non d’une 
immunité obtenue artificiellement, comme le pensent MM. Emme- 
rich et di Mattei, mais bien d’une immunité naturelle contre un 
virus affaibli, différence qui ne doit être nullement négligée. 

Pour obtenir une immunité sûre des lapins contre le virus 
fort des bacilles du rouget, je soumettais mes animaux aux 
inoculations préventives avec les deux vaccins de MM. Pasteur 
et Thuillier, que j'injectaus tantôt sous la peau et tantôt dans les 
veines des oreilles. Les inoculations deux fois répétées avec le 
premier vaccin étaient suivies de deux injections du second 
vaccin. Après la dernière, je faisais encore une injection 
d'épreuve avec le virus virulent, avant d'entreprendre les expé- 
riences définitives. 

Comme MM. Emmerich et Mattei disent (p. 745), que la 
destruction des bacilles du rouget, dans le lapin réfractaire, 


4. Dans plusieurs de leurs expériences, MM. Emmerich et di Mattei commen- 
caient par inoculer les bacilles sons la peau, ce qui n’amenait nullement la mort 
des lapins; dans leur sixième expérience, le lapin a supporté parfaitement une 
injection sous-cutanée de 8cc d'une culture dans du bouillon (4. €., p. 733). 

9, Dans le journal russe Wratch, 1888, n° 47, p. 938. Dans ce même travail 
M. Kourloff rapporte le résultat de ses expériences qui sont en complet désaccord 
avec les assertions de MM. Emmerich et di Mattei. Tandis que ces auteurs affirment 
(L c., p. 734) que les bacilles injectés dans les veines des lapins réfractaires 
périssent totalement au bout d'une heure, M. Kourloff cite quatre expériences 
dans lesquelles il a obtenu des cultures avec les organes de lapins réfractaires 
autopsiés 2 et même 5 heures après l'injection des bacilles dans les veines de 
l'oreille. 
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s’opère tout à fait de la même façon, quelle que soit la dose 
injectée, je. n'inoculais dans mes expériences que quelques 
gouttes de culture des bacilles dans du bouillon ; quelquefois je 
portais la dose à 1°° et très rarement à 2 *. Jamais je n’appliquais 
les doses énormes employées par les auteurs cités. Ce sont évi 

demment des conditions favorables à leur thèse, défavorables à 
la mienne. 

Après un temps qui n’a été qu'une fois d’une heure et demie, 
et qui était Le plus souvent de 4, 6, 12, 19, 24 heures et au delà, 
jusqu’à 6 jours, après l'introduction du virus sous différentes 
régions de la peau des lapins réfractaires (celle des oreilles, des 
jambes, du dos et de la tête), je faisais une petite piqûre dans 
l'endroit inoculé, et j'enlevais à l’aide d’un tube effilé une ou 
quelques gouttes de liquide. Ce dernier était quelquefois tout à 
fait transparent, mais le plus souvent il était coloré en rose par 
le sang, et dans plusieurs cas il n’était composé que de sang 
presque pur. 

Le liquide ainsi obtenu était ensemencé dans du bouillon 
de veau à 1/2, avec 1 0/0 de peptone, ce qui constitue le 
meilleur milieu pour la croissance des bacilles du rouget des 
percs. Quelquefois, je faisais en outre des cultures dans la géla- 
tne et des préparations étalées sur des lamelles. 

Sur 15 expériences ainsi faites, 4 ont abouti à un résultat 
négatif, en ce sens que le liquide, pris dans l’endroit inoculé 
6 heures 45 minutes, 17, 19 et 26 heures après l’inoculation, n’a 
point doriné de culture du bacille dans le bouillon. Dans 11 autres 
expériences, où le liquide a été puisé 1 heure 1/2, 4,5, 6, 6 heures 
40 minutes, 19, 20, 24 heures et 4 jours après l'introduction 
du virus, le bouillon ensemencé a donné des cultures pures des 
bacilles du rouget des pores (Voir Appendice, tab. I). Plusieurs 
de ces cultures ont été inoculées à des souris et des pigeons, 
et se sont toujours montrées d’une virulence normale. 

Le résultat est, en somme, diamétralement opposé à celui 
de MM. Emmerich et di Mattei, et j'ai dû rechercher les causes 
de la contradiction. Comme il résulte des données fournies par 
ces savants eux-mêmes que l’immunité de leurs lapins n'était 
nullement acquise à l’aide d’inoculations préventives, mais que 
c'était bien une immunité naturelle contre un virus affaibli, j'ai 
entrepris plusieurs séries d'expériences dans cette même voie. 


294 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

J'ai inoculé d’abord à deux lapins, qui, après des injections 
sous-cutanées du virus virulent, s'étaient montrés réfrac- 
taires, 1% du même virus, que j'ai introduit sous la peau des 
oreilles et du dos. Le liquide, retiré 2 et 6 heures après, a donné 
des cultures pures des bacilles du rouget. Dans 3 autres expé- 
riences avec les mèmes lapins, j'ai obtenu un résultat négatif, 
en extrayant le liquide 5, 6 et 24 heures après l’inoculation. 
Comme dans cette série le virus employé était plus fort que 
celui de MM. Emmerich et di Mattei, j'ai entrepris encore 
quelques expériences avec les bacilles atténués, mais au lieu de 
me servir d'un virus affaibli quelconque, j'ai adopté les deux vac- 
cins de MM. Pasteur et Thuillier. Quatre inoculations de quelques 
gouttes du premier vaccin, faites sous la peau de l'oreille d’un 
lapin frais et de deux autres qui avaient reçu auparavant le 
premier et mème le second vaccin, ont toutes donné ur résultat 
positif : le liquide, recueilli 4, 19, 20 et 24 heures après l’injec- 
tion, a produit des bacilles du premier vaccin. Dans 2 expé- 
riences avec le second vaccin. inoculé à des lapins qui avaient 
préalablement recu les deux vaccins et plusieurs fois le virus 
virulent, le liquide, pris 19 heures après l'injection, a donné 
une Culture, tandis qu'un autre, recueilli 26 heures après le 
début de l'expérience, s'est montré stérile (Voir Appendice, n° 3). 

Le résultat général des trois séries est donc que sur 28 expé- 
riences, 20 fois les bacilles injectés sous la peau des lapins 
réfractaires se sont maintenus vivants pendant une période 
de 1 heure 1/2 à 4 jours. On voit bien qu'il ne s’agit pas ici 
d'une destruction rapide comme dans les expériences de 
MM. Emmerich et di Mattei, et que l’immunité des lapins 
contre les bacilles du rouget ne fait pas exception à la règle 
générale établie pour la destruction d’autres bactéries dans l’or- 
ganisme des animaux réfractaires. 

Voilà donc disparu l’argument qui nous avait conduits à 
éliminer toute influence phagocytaire dans le mécanisme de la 
production de l’immunité, IL est clair que les phagocytes ont le 
temps d'agir, mais nous n'avons pas encore démontré qu'ils 
agissent. Il fallait donc chercher ua moyen pour élucider cette 
question. 

Comme milieu naturel plus ou moins exempt de phagocytes, 
j'ai choisi la chambre antérieure de l'œil. Si la destruction des 
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bacilles introduits s'opère à l’aide de liquides, laissés par les 
microbes eux-mêmes ou sécrélés par les cellules de l'organisme 
réfractaire, on ne voit pas pourquoi ces substances n’agiraient 
pas dans la chambre antérieure aussi bien que dans un espace 
lymphatique quelconque. J'ai fait, sur ce point, dès 1887, une 
série d'expériences, dont un résultat a élé inséré dans mor 
article sur la Pasteuria ramosa ‘. J'ai pu constater que les 
bacilles du premier vaccin du rouget se conservaient longtemps 
dans la chambre antérieure de l'œil du lapin, ainsi que Îles 
bacilles du rouget virulent dans l'œil de chiens, animaux natu- 
rellement réfractaires. MM. Emmerich et di Mattei ont depuis 
confirmé ce résultat, en ce sens qu’ils ont observé (en collabo- 
ration avec M. Pinto) que les bacilles de leur rouget virulent se 
conservaient, dans la chambre antérieure de l'œil des lapins 
réfractaires, pendant 24 heures et plus longtemps (/. c., p. 745). 
Comme ces savants n’ont pu constater dans leurs expériences 
aucune accumulation de phagocyles dans l'œil, ni trouver des 
bacilles dans l'intérieur de ces cellules, ils cherchent à expliquer 
la longévité des microbes du rouget dans la chambre antérieure 
de l'œil par la trop petite quantité de liquide bactérieide sécrété 
par les cellules de l'iris. Mais si cette dose n'est pas suffisante 
au début de l'affection, elle devrait l’ètre encore moins par la 
suite, de sorte qu'on ne s'explique pas bien, d'après la théorie 
de MM. Emmerich et di Mattei, pourquoi les bacilles finissent 
par périr dans l'humeur aqueuse même *. 

Dans quelques-unes de mes expériences, j'injectais une 
goutte du premier vaccin dans la chambre antérieure de l'œil de 
lapins qui avaient déjà subi plusieurs injections préalables du 
virus virulent sous la peau. Ainsi un lapin a recu sept fois de 
ce virus avant d'être inoculé par le premier vacein dans l'œil, ce 
qui n'a nullement empêché, ainsi que chez les autres.lapins, 
l'accumulation très prononcée des leucocytes dans la chambre 
antérieure. Une goutte d'humeur aqueuse, retirée 22 heures 
après l'injection dans l'œil, a donné une culture pure des 


A 


4. Voir ces Annules, 1888, n° 4. 

2, Pour le lecteur qui n'aurait pas sous la main le mémoire de MM. Emmerich 
et di Mattei, je dois ajouter que, d'après leur théorie, le liquide sécrété par les 
cellules, s'écoulant avec l'humeur aqueuse de la chambre antérieure, et se résor- 
bant partiellement par l'iris même, se trouvait très affaibli. 
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bacilles du premier vaccin, tandis qu'une autre, retirée 48 heures 
après le début de l'expérience, a laissé le bouillon ensemencé 
dans un état de pureté et de limpidité parfaite (Voir l’Ap- 
pendice, n° 4). 

On voit donc d’abord que le premier vaccin occasionne des 
troubles marqués dans la chambre antérieure de l'œil des 
animaux tout à fait réfractaires, et ensuite que les bacilles 
périssent dans l’espace de 24 à 48 heures après l’inoculation. 


En recherchant la cause de cette destruction, j'ai été plus 
heureux que MM. Emmerich et Pinto, parce que j'ai pu me. 
convaincre facilement que les bacilles du vaccin étaient englobés 
par les leucocytes immigrés dans la chambre antérieure. Sur 
chaque préparation du liquide retiré le lendemain de l'opération, 
et coloré d’après la méthode de Gram, il se trouvait un nombre 
considérable de leucocytes, dont beaucoup contenaient une 
quantité variable de bacilles (PI. V, fig. 13, 14). Quelquefois les 
cellules en étaient tellement remplies qu’on pouvait à peine dis- 
tinguer leur noyau. Tandis qu'un grand nombre des bacilles 
englobés se coloraient comme d'habitude, quelques-uns d’entre 
eux conservaient mal la coloration primitive (fig. 15), ce qui 
indiquait leur état dégénéré. 

Il n'était donc pas difficile de constater le rôle des phago- 
cytes dans l'affection produite par le premier vaccin du rouget, 
introduit dans la chambre antérieure. La persistance des bacilles 
dans l'humeur aqueuse s'explique par l’absence des phagocytes, 
leur destruction par l'intervention des leucocytes. 

La recherche des phénomènes cellulaires consécutifs à l’injec- 
tion des bacilles du rouget sous la peau présentait beaucoup plus 
de difficultés. Le liquide, retiré en petite quantité de l'endroit 
inoculé, fixé sur des lamelles et coloré par différentes méthodes, 
ne présentait presque jamais de bacilles libres ou englobés par 
des cellules. Mais ce résultat négatif ne pouvait rien prouver, 
parce qu'il ne donnait aucune réponse à la question de savoir ce 
qu'étaient devenus les bacilles introduits. I fallait donc recourir 
à un autre moyen ; c'est ce que j'ai fait en appliquant la méthode 
employée par M. Hess dans ses recherches sur la phagocytose. 
Mais au lieu de me servir des petites chambres de M. Ziegler, 
j'introduisais sous la peau de la cuisse des lapins un système 


A 
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composé de quatre lamelles réunies avec de la cire à cacheter!, 
et tout à fait trempé dans une culture de bacilles du rouget viru- 
lent. Après un séjour de { à 50 heures sous la peau, les lamelles 
étaient retirées, isolées les unes des autres et colorées avec le 
bleu de méthylène. ou, le plus souvent, d'après la méthode de 
Gram. 

La pénétration des leucocytes entre les lamelles ainsi intro- 
duites sous la peau des lapins réfractaires pouvait être constatée 
déjà une heure après le début de l'expérience. A côté des grandes 
masses de bacilles parfaitement colorés se trouvaient un nombre 
restreint de microphages immigrés, dont quelques-uns conte- 
naient déjà des bacilles qui se coloraient aussi bien que les 
autres (fig. 1); sur des lamelles retirées 2 heures 1/2 après leur 
introduction sous la peau d'un lapin qui avait déjà résisté à 
six injections antérieures du virus, la quantité de leucocytes 
étail très considérable, ainsi que le nombre de bacilles englobés. 
Dans quelques phagocytes, je pouvais compter de 20 à 28 bacilles, 
ce qui seul suffit déjà pour démontrer l’inexactitude de l’asser- 
tion de MM. Emmerich et di Mattei, « qu'un phagocyte emploie 
un quart d'heure pour englober un seul bacille » ({. €., p. 736). 
D'après ce calcul, un leucocyte ne pouvait contenir, 2 heures 1/2 
après l'introduction de la culture, que dix bacilles, tandis qu’en 
réalité il en contenait plus du double. Il est évident qu'un 
phagocyte peut en même temps englober tout un amas de 
bacilles au lieu de les avaler un à un, et encore faut-il remarquer 
que ce délai d'un quart d'heure, fixé par MM. Emmerich et di 
Mattei, n’est appuyé par aucune preuve réelle. 

Les bacilles intracellulaires, dans le cas que je viens de 
décrire, avaient pour la plupart une coloration ainsi qu’un aspect 
tout à fait normal (fig. 2, 5), et il n°y avait qu’un très petit nombre 
de bacilles montrant des signes de dégradation (fig. 3, 6). D’autres 
bacilles paraissaient présenter la couleur supplémentaire de la 
vésuvine (fig. 2), mais un examen soigneux démontrait qu'il 
s'agissait ici de bacilles logés dans la profondeur des leucocytes. 

Dans toutes mes expériences avec les lamelles introduites 
sous la peau, le résultat a toujours élé le même, à savoir que les 

1. Pour faciliter l’accès des liquides de l'organisme, je laissais entre les lamelles 


réunies un espace beaucoup plus grand que dans les chambres de MM. Ziegler et 
Hess, où il était capillaire. 
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bacilles injectés étaient, dans une période assez courte, englo- 
bés par les leucocytes immigrés, dont le nombre augmentait en 
raison du temps écoulé. 

L'expérience de contrôle, faite avec un lapin non réfractaire, 
sous la peau duquel j'introduisais les lamelles tout à fait comme 
chez d’autres, m'a montré que les leucocytes englobaient éga- 
lement un nombre assez considérable de bacilles, ce qui concorde 
parfaitement avec les faits établis par plusieurs observateurs 
(Schütz, Schottelius, Pampoukis). que les globules blancs sont le 
siège favori des bacilles chez les animaux sensibles au rouget 
des pores (porcs, pigeons, lapins, etc.). 

La différence entre les phénomènes phagocytaires chez les 

lapins réfractaires et chez les animaux sensibles à la maladie ne 
se manifestait d'une manière plus ou moins nette qu'après un 
plus long séjour des bacilles sous la peau. Ainsi, sur les lamelles 
retirées 50 heures après leur introduction sous la peau d'un 
lapin réfractaire, la presque totalité des bacilles présentaient 
des signes indubitables de dégradation (fig. 6, 12) : leurs contours 
avaient perdu leur netteté habituelle, la coloration primiuve ne 
se conservait qu'imparfaitement, et le contenu des bacilles était 
devenu granuleux. Plusieurs bacilles, n'étant plus capables de 
retenir la couleur violette, présentaient la teinte supplémentaire 
de la vésuvine. Une petite quantité de microbes conservaient 
cependant leurs propriétés normales, ce qui concorde parfaite- 
ment avec le fait que du bouillon, ensemencé avec le liquide 
retiré des lamelles, donne des cultures pures du bacille du 
rouget. 
On voit donc que dans notre cas la destruction des bacilles, 
qui n’était pas complète encore 50 heures après l'introduction 
des lamelles, s'était opérée dans l’intérieur des leucocytes. Je 
dois ajouter ici qu'un certain nombre de bacilles plus où moins 
dégradés se trouvaient aussi, sur des préparations étalées, en 
dehors des cellules. Mais, comme je l’ai indiqué dans mon tra- 
vail surles bactéridies ‘, la méthode des préparations desséchées 
amène inévitablement la rupture de beaucoup de leucocytes, dont 
une certaine quantité peuvent être aussi détruits par les bacilles 
englobés à l’état vivant. 


4, Archives de Virchow, t. CXIV, p. 480-482. 


Por? 
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Chez les animaux sensibles au rouget des porcs, et entre 
autres chez les lapins non réfractaires, le plus grand nombre des 
bacilles se trouve également englobé dans des phagocytes, mais 
présente un état tout à fait normal et se colore parfaitement. 
Ainsi M. Schütz", en relatant l’autopsie d'unlapin mortdu rougel, 
mentionne la présence des bacilles dans l'intérieur de cellules 
rondes (Rundzellen) et ajoute que « plusieurs de ces cellules 
étaient remplies par de telles masses de bacilles qu’à de faibles 
grossissements elles se présentaient comme des taches fortement 
colorées ». Pendant mes recherches sur le rouget des animaux 
sensibles a cette maladie, je n'ai observé que très rarement 
les bacilles intracellulaires à l’état de dégénérescence. Ainsi j'ai 
vu, dans un leucocyte mononucléaire (macrophage) du sang 
d'un pigeon mort du rouget, à côté d'une grande quantité de 
bacilles fortement colorés, une vacuole (fig. 16, v.) renfermant 
plusieurs bacilles à peine colorés par le bleu de méthylène, et 
par suite présentant des signes évidents de dégénérescence. 

Dans son mémoire cité sur l'immunité (/. c., p. 18 du tirage à 
part), M. Buchner rapporte ce fait, que dans les expériences de 
M. Voit, les bacilles du rouget périssent même dans le sang des 
animaux non réfractaires. Ce cas serait donc analogue aux résul- 
tats de M. Nuttall; mais, comme les deux séries d'observations 
ne se rapportent qu’au sang retiré de l'organisme, elles ne sont 
pas en élat d'expliquer l’immunité. Du reste, MM. Emmerich et 
di Mattei ont démontré que le sang même des lapins réfractaires 
donnait des cultures du bacille du rouget. M. E. Roux m'a com- 
muniqué que, d’après ses expériences, le sang des lapins est 
un milieu spécialement favorable à ces bactéries. Je puis ajouter 
qu'elles végètent bien aussi dans le sang et dans l'urine des 
lapins tout à fait réfractaires, quand on les ensemence dans ces 
liquides recueillis peu de temps après que l’animal à supporté 
des doses considérables des cultures du bacille du rouget. 

En résumant tous les faits énoncés dans cet article, je puis 
conclure d’abord que la présence dans lPorganisme réfractaire 
d’un liquide antiseptique, annoncée par MM. Emmerich et 
di Mattei, ne s’est point confirmée par mes recherches. La des- 
truction exceptionnellement rapide des bacilles, admise par ces 


1. Arbeilen au: d, Kaiserl. G2surlrzilsamte, t. [, 1885, p. 61. 


300 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


auteurs, ne s'est également pas confirmée. D'un autre côté les 
phagocytes, dont le rôle a été complètement nié par ces deux 
savants, se sont présentés à moi comme de véritables agents de 
destruction des bacilles dans l'organisme des lapins réfractaires. 
Ce fait suffirait à lui seul pour attribuer une importance à ces 
cellules dans le mécanisme de l’immunité. De plus, si nous con- 
sidérons que les expériences dans la chambre antérieure de l'œil 
et les lamelles introduites sous la peau démontrent le rôle pré- 
pondérant des cellules migratrices ‘, l'importance des phagocytes 
ressortira avec une évidence plus grande encore. 

On a souvent objecté contre la théorie des phagocytes que 
ces cellules n'étaient capables d’englober que les microbes préa- 
lablement tués ou du moins très affaiblis par l'influence extra- 
cellulaire des liquides. Dans le cas du rouget des porcs, cette 
objection ne doit pas être soulevée, parce qu'il est bien établi, 
mème pourles animaux sensibles, que des bacilles très virulents se 
trouvent ordinairement dans l'intérieur des phagocytes. Seule- 


4. M. Wysokowitch, dans plusieurs de ses articles et entre autres dans celui 
qui est publié dans ce numéro des Annales, cherche à prouver, d'abord que les 
leucocytes ne sont pour rien dans la destruction des microb:s et ne jouent 
par conséquent aucun rôle dans l’immunité, et que ce sont les cellules fixes du 
tissu conjonctif qui accomplissent ces fonctions. Ensuite il prétend que c’est lui 
qui le premier a attiré l'attention sur le rôle phagocytaire des cellules fixes, et 
qu'en proposant mes macrophages, après la publication du premier article de 
M. Wysokowilch, je n’ai fait autre chose que d'accepter sa théorie. Je me crois 
obligé de lui répondre en quelques mots. 10 Avant d’être démontré dans cet 
article, le rôle des leucocytes dans la destruction des microhes et dans le méca- 
nisme de l’immunité a été à maintes reprises constaté par moi-même et par plu- 
sieurs autres observateurs (Ribbert, Hess, Lubarsch, Banti, Karg, etc.). 

20 Dans mes articles publiés en 1883 dans le recueil de M. Claus et dans le 
Biologisches Centralblatt, et en 1884 dans les Archives de Virchow, c'est-à-dire trois 
et deux ans avant la première publication de M. Wysokowitch (printemps 1886), 
J'insistais déjà sur le rôle phagocytaire des cellules du tissu conjonctif, et j'ai fait 
la description des grandes cellules phagocytes qui plus tard ont été désignées 
comme macrophages. 

30 Ce terme a été créé pour désigner un grand nombre de phagocytes (cellules 
de la pulpe splénique, endothéliales, du tissu conjonctif et de l'épithélium pulmo- 
uaire). Dans mon travail sur la tuberculose (ârchives de Virchow, juillet 1888), j'ai 
surtout insisté sur le fait qu'un grand nombre de leucocytes du sang sont égale- 
ment des macrophages, de sorte que « leucocyte et macrophage » ne sont nulle- 
ment des termes opposés. 

40 Si, pendant le cours de mes recherches, je devais modifier mon opinion sur 
le rôle phagocytaire des différentes cellules, ce serait justement en ce sens que les 
cellules fixes du tissu conjonctif ne seraient que très rarement phagocytes, tandis 
que les leucocytes (microphages et macrophages) le sont dans un degré tout à fait 
prédominant. 
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ment, chez ces animaux, les bacilles englobés restent pour la 
plupart intacts, ou détruisent même les cellules englobantes, 
tandis que chez les lapins réfractaires c’est l'inverse qui a lieu. 
Nous avons donc dans le rouget des porcs un exemple d’im- 
munité qui non seulement ne sert pas d’objection contre la 
théorie des phagocytes, mais qui fournit encore une nouvelle 
preuve en sa faveur, d'autant plus que dans la tuberculose, 
affection accompagnée également d’un englobement de bacilles, 
notoirement intacts, par les phagocytes, on ne connaît pas encore 
d'immunité acquise à l’aide d’inoculations préventives. 


EXPLICATION DES FIGURES. 


Toutes les figures ont été faites à l’aide d'une chambre claire de 
Nachet et à un grossissement obtenu avec l’oculaire 4 et le a à 
immersion homogène 1/18 de Zeiss. 

Fig. 4. — Trois bacilles libres et six englobés par un leucocyte 
polynueléaire, 4, un bacille vu en coupe optique transversale. Colo- 
ration : Aniline-gentiane et vésuvine. Préparation étalée d’un lapin 
réfractaire faite une heure après l'introduction du système de lamelles 
sous la peau. 

Fig. 2. — Un leucocyte polynucléaire contenant à peu près 28 ba- 
cilles et pris sur une lamelle retirée deux heures après son introduc- 
tion sous la peau d’un autre lapin réfractaire. Les bacilles colorés en 
brun se trouvent dans la profondeur de la cellule. 

Fig. 3. — Un autre leucocyte polynucléaire de la même préparation, 
contenant à peu près 20 bacilles, -dont un, b, présente des signes de 
destruction. 

Fig. 4 et fig. 5. — Deux autres microphages du même lapin avec 
des bacilles englobés, 2 heures 1/2 après le début de l'expérience. 

Fig. 6, 7, 8, 9, 10, 11. — Microphages remplis de bacilles plus ou 
moins dégénérés du même lapin, sur des préparations faites 50 heures 
après l’introduction des lamelles sous la peau. 

Fig. 12. — Un macrophage de la même expérience. 

Fig. 13 et 14, — Leucocytes polynucléaires de la chambre anté- 
rieure de l'œil d' un lapin réfractaire, 19 heures après l'injection du pre- 
mier vaccin. 

Fig. 15. — Un autre microphage du même cas avec des bacilles 
faiblement colorés. La coloration des cellules des figures 2 à 15 est la 
même que celle de la figure 1. 

Fig. 16. — Un leucocyte du sang d’un pigeon mort du rouget. — 
v, vacuole, renfermant des bacilles pâles. 
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APPENDICE 


I. — Injection de virus sous la peau de lapins réfractaires par vaccination. 
] 1 


Numéro de Indication Point Temps après Résultat de 
l'expérience. des lapins. d'inoculation. lequel on a lFensemencement 
retiré le liquide. du liquide. 
(| A Oreille. 4 heures, + 
» » Id. 48 heures. + 
» » Id. 4 jours. de 
» ) Id. 6 Jours. = 
2 B Oreille. 90 heures. + 
» » Id. 10 heures. — 
3 Dos. 4 heures. + 
A Id. 26 heures. — 
5 » Id. 1h25 Deme = 
6 ) Tête. 47 heures. — 
fl » Jambe. {9 heures. —— 
8 ue Jambe. 5 heures, + 
9 » Oreille. 24 heures. + 
10 » Dos. 4 heures. += 
af » Oreille, 49 heures. + 
19 » Jambe. 6 heures. — 
13 D Oreille, 6h. 40 m. +- 
14 E Oreille. 6 h. 45 m. — 
15 » Oreille. > heures. 2 


Il, — Jnjection du virus sous la peau de lapins naturellement réfractarres. 


16 F Oreille. 2% heures. — 
Nr » Jambe. 5 heures. — 
18 » Oreille, 6 heures. . 
19 G Jambe. 6 heures. 

20 » Oreille. 6 heures. — 
91 » Dos. 2 heures. + 


DT. — Injection sous la peau du premier vaccin du rouget. 


92 Lapin frais Oreille. 20 heures. _. 
25 A.,après des doses Id. 4 heures. _ 
delrei22vaccin. 
24 Id. Id. 19 heures. ae 
25 B. après une dose Id, 24 heures. 
de 2” vaccin. 
26 B.après2 doses du Id. 19 heures. + 


4“vaccin, 2 du 2", 
et 4 du virus. 
C.après3dosesdu Dos. 26 heures. — 
4"vaccin, 1 du 2”, 
et à du virus. 


1Ë 
1 
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IV. — Injection dans la chambre antérieure de l'wil. 


Nede Qualité Temps après Résultat de l’en- 
l'expé- Indication des de la culturé lequel le liquide  semencement 
rience. animaux. injectée. a été retiré de l'œil. de ce liquide, 

28 Chien. Virus virulent. 4 heures. Er 
D) Chien. Virus virulent. 23 heures. + 
30 Chien. Virus virulent. 32 heures, + 
31 Lapin H Ar vaccin. 20 heures. + 
32 A ler vaccin. 43 heures, + 
33 » _K 4er vaccin. oo heures. + 
34 Lapin E après  4{‘vaccin. 22 heures. ne 
2 doses du 4° 
vaccin, 2 du 2, 
a du virus. 
35 Lapin F après 4‘ vaccin. 22 heures. + 
7 doses de virus. 
Id, 48 heures. — 


M. E. Roux a eu l’obligeance de faire, sur ma demande, une 
expérience de contrôle, et a injecté sous la peau de la cuisse 
d'un lapin réfractaire quelques gouttes du sang d’un pigeon mort 
du rouget, diluées avec de l'eau. Le liquide retiré de l'endroit 
inoculé, 6 heures après l'injection, a donné une culture pure du 
bacille du rouget. 


RECHERCHES SUR L'AMYLASE DE L'URINE 


Par E. DUBOURG. 


M. Béchamp a le premier signalé la présence, dans l'urine, 
d'une diastase capable de saccharifier l'amidon, à laquelle il donna 
le nom de #éfrozymase, voulant indiquer par là sa fonction de 
diastase et son origine rénale ‘. Mais, lorsqu'il aborda cette étude, 
on savait bien peu de chose des transformations subies par l’ami- 
don sous l'influence des amylases; c’est ce qui peut expliquer 
pourquoi M. Béchamp rechercha seulement les variations de sa 
diastase sous diverses influences, le sexe, l’âge, le régime, et 
enfin dans divers cas pathologiques, sans se préoccuper de son 
rôle physiologique. 

Depuis, on a découvert et beaucoup étudié la pepsine conte- 
nue dans l’urine, mais on ne s’est guère occupé de l'amylase?, et 
j'ai repris ce sujet, dans l'espoir de contribuer à la solution des 
problèmes encore si obscurs touchant les transformations provo- 
quées par les diastases de l'organisme. 

Une étude préliminaire m’a permis d'établir les meilleures 
conditions d'expérience. 

Pour me mettre à l'abri des invasions microbiennes, je sléri- 
lise les liqueurs avec 1/1000 de thymol. Cette dose, très suffi 
sante comme antiseptique, ne gène pas l’action de l’amylase. 

J'emploie directement l'urine et non point la diastase préei- 
pitée par l'alcool, parce qu'elle se trouve affaiblie par ce traite- 
ment. Pour savoir ce que l'urine en contient, comme il est 
impossible de la doser directement, puisqu'on nela connaît pas à 
l’état pur, je l’évalue par la quantité de produits qu’elle forme 


4. A. Bécuamr, Sur la néfrozymase, matière albuminoïde ferment de l’urine. 
Montpellier medical, A865. 
2, Voir pourtant Horrmanx dans Pfluger’s Archiv, t. XLI. 


RECHERCHES SUR L’AMYLASE DE L’URINE. 305 


quand on se place toujours dans les mêmes condilions expéri- 
mentales pour la faire agir sur l’amidon, et qu'on observe d’ail- 
leurs les précautions recommandées par M. Kjeldabl, dans son 
étude sur la diastase du malt. 

Dans mes expériences, j'ai fait la saccharification à la tempé- 
rature de 50°, avec un empois à 5 0/0 thymolisé, et j'ai dosé le 
sucre réducteur formé après un temps constant de séjour à cette 
température. 


Comme l'avait observé M. Béchamp, lorsqu'on ajoute une cer- 
taine quantité d'urine à de l'empois d'amidon, on constate toujours 
la formation de sucre réducteur, etcette transformation del’empois 
est bien due à une amylase, car la mème urine préalablement 
portée à 100° perd cette propriété de saccharifier l’amidon. 

Mais les quantités de sucre réducteur formées ne sont jamais 
grandes ; en diluant l'urine, ilarrive même qu’on peut ne constater 
que la formalion de dextrines, sans apparition de sucre réducteur, 
mème après 24 heures de contact à la température de 50°. Des 
faits de même nature ont été observés par Payen avec la diastase 
du malt diluée. 

On peut cependant, avec l’amylase de l'urine, transformer 
complètement en sucre réducteur une quantité notable d’empois 
d’amidon. Il suffit pour cela d'ajouter dela diastase nouvelle àinter- 
valles rapprochés. Afin d'éviter la dilution des liquides, il faut ici 
quel’amylase aitété préalablement précipitée. ILest facile de s’assu- 
rer que tout l’'empois a été transformé en sucre réducteur, en 
ajoutant à la liqueur une levure pure éprouvée déjà comme inca- 
pable de faire fermenter les dextrines ‘. On voit que toutes les 
matières ayant un pouvoir roltatoire disparaissent compiètement 
par la fermentation. 

J'ai pu d’ailleurs parvenir au même résultat avec l’amylase 
du malt, et démontrer qu'il n’y a pas d'achroodextrines inatta- 
quables par les amylases. Nous avions déjà démontré, M. Gayon et 
moi?, que les hydrates de carbone du moût de bière, jusque-là 

1. Avant d'ensemencer la levure, j'ai débarrassé les liqueurs du thymol au 
moyen d’un traitement à l’acétate de plomb, et l’excès de ce métal a été séparé 
par un courant d'hydrogène sulfuré qu'un courant d'air pur a enlevé ensuite, 

2. Fermentation de la dextrine et de l'amidon par les mucors. Ces 
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réputés non fermentescibles, disparaissaient dans la fermentation 
par les #ucors; 1l n'est donc pas nécessaire d'attribuer à ces mot- 
sissures une fonclion spéciale, l’amylase ordinaire, aidée d’une 
levure pure, pouvant produire le même phénomène. 

L'amylase de l’urine et celle du malt transforment aussi 
complètement l’empois d'amidon en sucre réducteur, et très rapi- 
dement, lorsqu'on fait disparaître le sucre, à mesure qu'il se 
forme, avec une levure alcoolique. 

D'autre part, l'’amylase de l'urine saccharifie aussi bien l’ami- 
don cru que l’amidon cuit, mais avec moins d'activité cependant: 
à l'encontre de la diastase du malt, elle attaque également la 
fécule de pomme de terre crue. 

Enfin, pour en finir avec le rôle de la diastase de l’urine, je dirai 
qu’elle pousse la transformation de la matière féculente jusqu'au 
terme glucose. Cette propriété n'appartient pas à l’amylase du 
malt. De Mering' pensait que celte dernière transformait le 
maltose à la longue, mais M. Bourquelot n’a pas obtenu d’hydra- 
tation après 24 heures *, et, dans une expérience qui a duré vingt 
jours, je n’ai pas eu trace de transformation du maltose. M. le 
D° Effront * a trouvé du glucose dans des liqueurs traitées par 
l'amylase du malt, surtout lorsque l'extrait de malt est introduit 
sans être clarifié; si M. EÉffront avait examiné ses liquides au 
microscope, il les aurait vus peuplés de microbes et aurait eu 
l'explication toute naturelle de cette apparente anomalie. 

_ Dans l'étude de la transformation du maltose, j'ai adopté les 
méthodes employées par M. Bourquelot et par M. Gayon et moi. 

Lorsqu'on met une solution de maltose cristallisé en présence 
de l’urine, on observe toujours, après un certain temps, une di- 
minulion du pouvoir rotatoire de la liqueur et une augmentation 
du pouvoir réducteur. Il y a donc bien eu hydratation du maltose. 
Avec l'urine préalablement chauffée, on ne remarque aucune 
modification, ce qui prouve que la transformation du maltose 
est provoquée par l’amylase. 


4. De Mere, Ueber den Einfluss diastatischer Fermente auf Starke, Dextrine and 
Maltose. Zeitschr. r.f. phys. Chem., 1881. 

2. G. Bourqueror, Recherches sur les propriétés physiologiques du maltose. 
Journal de l'Analomie et de la Physiotogie, 1886. 

3. d. Errroxr, Contribution à l'étude des produits de la saccharification de 
l'amidon. Moniteur scientifique, mai 1887. 
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Mais les proportions du maltose hydraté sont loujours faibles. 
Cela ne saurait surprendre, puisque la diastase est en très faible 
quantité dans l'urine et qu’on sait, d'autre part, que les produits 
de saccharification de lamidon offrent d'autant plus de résistance 
aux amylases qu'ils approchent plus près du dernier terme de la 
réaction. C’est ainsi qu'on a démontré que si on sépare les pro- 
duits dexiriniformes à des temps variés, pendant une expérience, 
pourles mettre en contactavecune amylase fraichement préparée, 
leur résistance va en augmentant. Musculus pensait mème que 
les dernières achroodextrines étaient inattaquables. 

Pour expliquer ces faibles transformations, nous devons 
encore faire intervenir iei les produits de la réaction, qui sont 
une cause de gène, on le sait; et enfin il reste l'influence des 
agents physiques, tels par exemple que l’air, la lumière, etc. 

Dans l'organisme, les diastases sont soustraites à toutes ces 
influences nocives; c'est toujours de la diastase fraîchement 
sécrélée qui agit; les produits de la réaction sont éliminés à 
mesure de leur production; en un mot, les conditions sont telles 
que les transformations doivent attendre leur maximum. 


IT 


Le rôle de l’amylase de l'urine étant établi, j'étudierai main- 
tenant les conditions physico-chimiques et physiologiques de 
son action. we 

a. — D'une manière générale elle est soumise aux mêmes 
conditions physico-chimiques que l’amylase de malt. Le temps. 
la température produisent des phénomènes absolument compa- 
rables. 

J'ai pourtant à signaler une particularilé intéressante. Si on 
chauffe à 50°, pendant un certain temps (1,2, 3 jours), une solu- 
tion d’amylase, qu’on fait agir ensuite sur de l’empois d'amidon, 
on trouve qu'elle est moins active qu'une même solution non 
chauffée au préalable. 

M. Kjeldahl avait observé le même fait pour l’amylase du 
malt, mais à des températures supérieures à 60°. La durée de 
ses expériences n'a pas dépassé 2 heures. S'il avait prolongé ses 
essais, 1l est vraisemblable qu'il aurait obtenu des résultats 
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pareils aux miens, car je les ai retrouvés avec l’amylase du malt 
aussi bien qu'avec l’amylase de l'urine. 

Je conclus de mon observation que si les produits de 
transformation de l’amidon, par les amylases, n’augmentent que 
lentement, lorsque l'expérience se prolonge, un des facteurs qui 
concourent à ce ralentissement est sans nul doute la température, 
même lorsque l'expérience se poursuit à celle qui est considérée 
ordinairement comme la meilleure. 

Je me suis assuré d’ailleurs que le phénomène était bien pro- 
duit par la température, à l'exclusion de l'oxygène de l'air : la 
même urine qui m'avait servi a été soumise pendant 5 jours à un 
courant d'air pur très actif, au moyen d'une trompe, à la tempé- 
rature ordinaire, et les proportions de sucre réducteur qu'elle a 
fournies, toules choses égales d’ailleurs, étaient sensiblement les 
mêmes que celles de l'urine dans une fiole complètement rem- 
plie. Cela ne saurait surprendre, car on sait que l'oxygène agit 
surtout sur les liqueurs alcalines; or mon urine, acide, était seu- 
lement neutralisée au moment du mélange avec l’empois. 

b. — J'ai étudié l'influence d’un grand nombre de composés 
chimiques : acides, bases, sels acides et sels neutres, alcaloïdes, 
alcools, essences, etc., et de tous mes nombreux essais il se 
dégage ceci : 

Les acides minéraux et organiques, les bases, les sels acides, 
les sels de métaux lourds enrayent complètement l’action de 
l’amylase, à part de très rares exceptions. 

Les antiseptiques ordinaires ont une action retardatrice très 
variable ; le sublimé paralyse complètement l’action de la dias- 
tase à la dose de 1/2000®. 

ce. — En recherchant l'influence de l’âge et du sexe sur la 
sécrétion de l’amylase de l'urine, j'ai constaté comme conclusion 
générale, dans près de 200 essais. que la diastase est en pro- 
portion plus considérable dans l'urine de l’homme que dans 
celle de la femme et de l'enfant ; jai observé, en outre, que les 
vieillards éliminent plus d’amylase que les adultes, et, enfin, que 
toutes les causes d’affaiblissement provoquent d'ordinaire une 
hypersécrétion d'amylase. 

Mais toutes ces constatalions ne peuvent avoir qu'une valeur 
relative. Nous allons voir en effet l’élimination de l’amylase 
soumise à l'influence d’un facteur très important : le régime 
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alimentaire. On comprend dès lors que les expériences faites 
avec l'urine d'individus soumis à des régimes variés et non 
comparables ne peuvent fournir que des indications générales et 
approximatives. 

d. — Dans son étude du mécanisme de la sécrétion des 
diastases en général, M. Duclaux a démontré la part considé- 
rable apportée par l'aliment dans la sécrétion des diastases de 
l'aspergillus qglaucus, du penicillium glaucum, ete. 

Mes expériences avec l’amylase de l'urine confirment d’une 
manière remarquable les conclusions de M. Duclaux. 

Les carnivores et les herbivores n’éliminent que des quan- 
tités très faibles d'amylase, et les animaux soumis à un régime 
amylacé en excrètent au contraire de notables proportions. 

Dans une expérience faite avec un lapin à qui j'ai admi- 
nistré, par périodes assez longues pour bien asseoir l'effet de 
chaque mode d'alimentation, des aliments variés et définis, 
j'ai pu suivre les fluctuations de l’amylase, en calculant, chaque 
jour, la quantité de sucre réducteur formé par l'urine de 24 heures 
recueillie soigneusement. Tandis que le maximum obtenu sous 
l'influence du régime herbacé s’est trouvé de 12 grammes, je lai 
vu s'élever à 40 grammes avec un régime amylacé. Après 10 
jours, on ne trouve plus que des traces d’amylase dans l'urine 
d'animaux soumis à un régime exclusivement herbacé. 

Contrairement à l’opinion de M. Béchamp, on observe des 
faits de même nature avec un régime exclusivement animalisé. 

J'ai obtenu, sur moi-même, une moyenne de 258 gram- 
mes de sucre réducteur formé par l’urine de 24 heures, avec le 
régime amylacé exclusif, tandis que la moyenne du régime ani- 
malisé a été seulement de 180 grammes ; et il faut remarquer 
que l'expérience, dans chacun des cas, n’a duré que 3 jours. 

L'élimination de l’urée ne suit pas la même marche que 
celle de l’amylase. Elle augmente en effet sous l'influence de 
l'alimentation animalisée et diminue avec le régime amylacé. 
Avec un régime mixte les courbes des deux éléments sont à peu 
près identiques, et cela s'explique par la compensation qui 
s’élablit dans la sécrétion des deux éléments. 

Si l’on recherche enfin le moment de la journée où l'amylase 
est en plus grande quantité, on trouve, en général, que c’est 
dans l'urine de la nuit et dans celle de l'après-midi, nouvelle 
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preuve de l'influence du régime alimentaire. M. Sahli a consigné 
les mêmes résultats dans son étude de la diastase digestive de 
l'urine, mais sans pouvoir en fixer les raisons. L’explication 
devient des plus simple après les observations qui précèdent. 


III 


Maintenant que nous connaissons le rôle physiologique de 
l’amylase de l’urine et ses conditions d'action, il nous reste 
encore à rechercher son origine. 

a. —M. Béchamp pensait que la néfrozymase étail sécrétée 
par le rein ; il n'apporta, il est vrai, aucune preuve à l'appui de 
ses affirmations ; mais, dans son livre sur les Microzymas, il 
invoque une expérience de J. Béchamp et E. Baltus qui ont 
trouvé de la néfrozymase dans les uretères d’un chien. Cela 
pouvait démontrer que la diastase ne se forme pas dans la 
vessie, mais cela ne prouvait point qu'elle fût sécrétée par le 
rein. 

Les observations qui suivent montreront, je crois, que Île 
rein est aussi étranger à la formation de l’amylase de l'urine 
qu'à la formation de l’urée. 

J'ai comparé tout d'abord les puissances saccharifiantes de 
l'urine et du rein d’un même animal. Il y a toujours plus d’amy- 
lase dans une faible quantité d'urine que dans un rein entier. 

Si l’on recueille avec soin l'urine émise par un lapin dans 
les 24 heures, on trouve chaque fois plus d’amylase que dans 
le rein entier ; dans certains cas, j'ai vu que l’amylase était en 
proportion dix fois plus élevée. 

Et si l’on soumet un lapin à un régime herbacé pendant une 
période assez longue, on trouvera encore de l’amylase dans 
l'urine, et on n’en trouvera que des traces dans le rein. 

Quand on étudie l'influence de l'alimentation, on remarque 
qu'avec un régime herbacé ou animalisé le volume d'urine émise 
dans les 24 heures est beaucoup plus considérable qu'avec 
l'alimentation amylacée ; cependant les proportions d’amylase 
oni diminué considérablement alors que l'urine a augmenté. 
Si le rein était le siège de la sécrétion de la diastase, il paraît 


4. W. SauLr. Archiv. für die Gesammte Physivlogie, t. XXVI. 
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probable que plus la trame de son tissu serait traversée par des 
volumes croissants d'urine, et plus on devrait trouver d’amylase 
dans le liquide. C’est le contraire qui arrive. 

Eafin les variations observées sous l'influence du régime ali- 
mentaire deviennent bien difficiles à expliquer, si on admet la 
sécrélion par le rein. 

b. — Si l’amylase de l'urine n'est pas sécrétée par le rein, 
encore faut-il pouvoir démontrer que celte matière alburninoïde 
est susceptible de traverser l'organe. 

[n'y a rien d’impossible à cela, à priori, puisque les diastases 
sont dyalisables. On sait, en effet, que la sucrase sécrétée par la 
levure de bière traverse la membrane de la cellule, et il en est 
de même de toutes les diastases sécrétées par les moisissures. 
Nous avons pu, M. Gayon et moi', provoquer chez les levures 
et les moisissures, une hypersécrétion considérable de diastases 
entrainant avec elles des malières albuminoïdes coagulables. 
Les champignons n'étaient cependant pas tués par les traite- 
ments auxquels nous les avions soumis. Or, ces expériences se 
rapprochent beaucoup plus des conditions naturelles, au point 
de vue de la perméabilité des membranes cellulaires de l’orga- 
nisme, que les essais qu’on peut faire, dans les laboratoires, 
avec les diverses membranes artificielles. 

Je me suis assuré, d’ailleurs, par une expérience directe, que 
l’amylase de l'urine se dyalise à travers une membrane de par- 
chemin. 

Il est facile, d'autre part, de démontrer que les diastases sont 
susceplibles de traverser le rein; pour cela, il suffit d’injecter 
une diastase déterminée dans le syslème veineux : on la retrouve 
dans l’urine. 

Pour faire ces expériences, j'ai choisi de préférence la sucrase, 
parce qu’elle n’existe ni dans le rein, ni dans l'urine, à l’état 
normal du moins, comme je m'en suis assuré directement. Je 
dois ajouter que M. Béchamp avait constaté son absence dans 
l'urine. 

Une solution de sucrase a été injectée dans la veine fémorale 
d'un lapin; une heure après, j'ai constaté sa présence dans 
l'urine. En ajoutant du saccharose à l'urine, il s’est formé, en 


{. Gaxox et Dusourc. Sur la sécrélion anormale des matières azotées des levures 
et des moisissures. Comples rendus, avril 1886. 
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très peu de temps, des quantités importantes de sucre réduc- 
teur. Cette transformation chimique du saccharose était bien 
due à la sucrase, car une partie de la même urine, préalablement 
portée à 100°, et additionnée de saccharose après refroidisse- 
ment, ne transformait pas le sucre même après 24 heures. 

* Siaprès avoir injecté une certaine quantité de sucrase dans 
le sang, on sacrifie l'animal environ une heure après, on trouve 
toujours de la sucrase dans l’urine de la vessie, mais une pro- 
portion plus notable s’est déjà localisée dans le rein. Cette obser- 
vation permet d'expliquer pourquoile rein contient ordinairement 
une fraction sensible de l’amylase de l'urine, et concourt ainsi à 
démontrer la non sécrétion de la diastase par cet organe. 

c. — Puisque le rein n’est pas le siège de la formation de 
l’amylase, il reste enfin à rechercher la véritable origine de cette 
diastase. » 

J’étudierai pour cela l'amylase du sang, et, si je démontre 
qu'elle possède les mêmes propriétés physiologiques que celle 
de l’urine, que ses variations sont soumises aux mêmesinfluences, 
il me sera sans doute permis de les faire dériver l’une de l’autre. 
J'irai plus loin : étudiant la diastase du foie, je prouverai que 
pareille à celle du sang et de l’urine, elle a un rôle et une fonc- 
tion semblables et qu’elle obéit aux mêmes lois. 

L'amylase du sang,reconnue par Magendie et Claude Bernard, 
saccharifie l'empois d’amidon, et, comme l’amylase de l'urine. 
elle pousse l'hydratation de la matière féculente jusqu’au glucose. 

L'amylase du foie possède exactement les mêmes propriétés 
physiologiques. 

Dans un travail récent‘, M. Dastre conclut à la non exis- 
tence d’une diastase isolable, séparable, dans le foie. Cependant, 
comme il a observé la formation de sucre réducteur, le savant 
expérimentateur attribue le phénomène à l’activité vitale des 
cellules hépatiques. 

M. Dastre, il est vrai, expérimente à la température de 0°; 
or, comme l'amylase est en très faible quantité dans le foie, 
on ne saurait être surpris des résultats négatifs obtenus dans 
les conditions où il opère. 


1. Dasrre, Physiologie du Foie. Recherches sur les ferments hépatiques. Archives 
de Physiologie normale et pathologique, 1888. 


4 
ta 
n'1 


RECIHERCHES SUR L’AMYLASE DE L’'URINE. 313 


J'ai fait mes essais avec des foies hydrotomisés, selon le pro- 
cédé indiqué par M. Dastre lui-même ; j'ai mème poussé quel- 
quefois les lavages plus loin, et jamais je n'ai pu débarrasser 
complètement cet organe de l’amylase. Mais au lieu de porter le 
mélange d’empois et de foie à la glacière, j'expérimentais à 50°, 
après addition de 1/500° de thymol, les liquides étant ici plus 
susceptibles d’altération. 

J'ai eu l’occasion de prendre deux parties d'un même foie. 
L'une était portée à la glacière après addition d'empois, l’autre 
à 50°; cette dernière seulement me donnait du sucre réducteur. 

Avec les foies longuement lavés, on obtient quelquefois des 
traces seulement de sucre, tandis que si l'on a soin, quand le 
lavage est commencé depuis quelques minutes, de détacher un 
des lobes, on y trouve souvent, toutes choses égales d’ailleurs, 
dix fois plus de sucre réducteur que dans un poids égal de 
l'organe lavé. 

On se trouve, dès lors, en présence de deux hypothèses : ou 
bien l’amylase est sécrétée par les cellules du foie, ou elle est 
apportée par le sang. 

La diminution de la diastase, sous l’influence du lavage. 
n'implique pas en effet sa présence exclusive dans le sang. 
Puisqu'elle est dyalisable, elle peut être entrainée par l’eau et 
traverser les membranes cellulaires, car il se produit évidem- 
ment des phénomènes d’osmose pendant le lavage. 

Cependant, il est beaucoup plus probable que l’amylase du 
foie provient du sang; j’appuie cette opinion sur les faibles 
quantités de diastase qu'on trouve ordinairement dans cet 
organe même non lavé, mais aussi, et surtout, sur les varia- 
tions que nous verrons se produire sous l'influence du régime 
alimentaire. ; 

En ce qui concerne son rôle physiologique, peu importe que 
l’amylase soit sécrétée par les cellules hépatiques ou apportée 
par le sang; dans ce dernier cas, rien n’empèche d'admettre 
que les échanges osmotiques continuels, qui s'opèrent entre 
le sang des capillaires et les liquides des tissus dont il parcourt 
la trame, doivent permettre à la diastase de traverser les mem- 
braues et de se trouver en présence du glycogène localisé dans 
le foie. 

Comme l'avait vu Claude Bernard, le foie contient donc 
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une amylase, et celte amylase transforme la matière féculente 
en glucose. 

Mais les deux amylases du sang et du foie varient avec le 
régime alimentaire comme l’amylase de l'urine. 

Avec le régime herbacé, prolongé un certain temps, on peut 
arriver à faire disparaitre à peu près complètement l’'amylase du 
sang et du foie, comme nous l'avons vue disparaitre du rein. 

Voici une expérience faite avec les organes de 2 lapins, 
soumis depuis huit jours au régime indiqué. J'ai ajouté le rein 
et l'urine, afin que la comparaison fût complète. 

Les chiffres indiquent les quantités de sucre réducteur après 
24 heures d'étuve à 50°. 


Lapin N° 1 Lapin N° 2 
Régime amylacé. Régime végétal (herbacé). 
SALOPE 4 gr. 05 0 gr. 62 
Foie non lavé l gr. 32 traces. 
Foie lavé . . 0 gr. 12 traces. 
Rein. 101205 traces. 
Urimer®#e 1Ror > 0 gr. 37 


Les essais ont été faits avec 10 ® de sang, 10 grammes de 
foie, un rein entier, 10° d'urine. 

J'ai trouvé dans la vessie du premier lapin 70° d'urine. Ce 
volume aurait donné, dans les mêmes conditions, 12 gr. 25 de 
sucre réducteur; l'urine trouvée dans la vessie du second (45°) 
eût fourni seulement 1 gr. 67. 

Cette expérience montre bien que l'alimentation n’influe pas 
seulement sur l’amylase de l'urine, la sécrélion de la diastase 
du foie, du sang est également atteinte. 

Si, réunissant tous les faits qui précèdent, et se reportant 
aux expériences très précises de M. Bourquelot concernant les 
amylases du pancréas et de l'intestin, on remarque que toutes 
ces diastases ont les mêmes propriétés physiologiques, il sera 
permis de se demander si elles n’ont pas la mème origine : les 
viscères abdominaux. 

Mais des expériences qui précèdent se dégage aussi une 
nouvelle conclusion; puisque toutes ces amylases poussent 
l'hydratation de la matière féculente jusqu'au glucose, elles 
expliquent la nature du sucre du diabète. 
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On trouve en effet constamment du glucose seul dans l'urine 
des diabétiques. J’ai eu l’occasion d'examiner un nombre con- 
sidérable de ces urines, et jamais je n’y ai trouvé de maltose. 

Lorsqu'on fait agir des urines de diabétique sur l’'empois 
d'amidon ou sur des solutions de maltose, on remarque que les 
transformations sont ordinairement faibles, et d'autant moins 
sensibles que le diabète présente un caractère plus grave. On 
pourrait sans doute trouver une explication à ces anomalies 
apparentes, mais ceci est en dehors du cadre de mon travail 
actuel. 

Quant à la nature du sucre contenu dans le sang, il semble 
qu'il soit plus malaisé de se prononcer. C’est probablement du 
glucose, mais rien n'empêche de supposer qu'il puisse y avoir 
un mélange des deux sucres, comme l'ont affirmé Musculus et 
de Méring. 

Quelques expériences tentées dans le but d’élucider le pro- 
blème n’ont pu me fournir que des résultats douteux. Si on 
provoque la glycosurie chez divers animaux, au moyen d’injec- 
tions de glucose, on trouve toujours du glucose seul dans l'urine. 
Je l’ai observé dans 4 expériences. 

Le diabète expérimental obtenu avec la phlorizine conduit 
aux mêmes résultats, comme l'ont observé récemment MM. Ger- 
main Sée et Gley *. 

Une seule fois, j'ai obtenu un résultat douteux : j'avais 
injecté à un lapin de l’eau de levure, pour me rendre compte 
du passage de la sucrase à travers le rein; l’animal eut une 
slycosurie passagère, et la rotation et la réduction de la matière 
sucrée, calculée en glucose, me fournirent des résultats assez 
sensiblement discordants. Malheureusement, il m'a été impos- 
sible de provoquer de nouveau la glycosurie avec l’eau de levure. 

D'ailleurs, tant qu'on n'aura pas pu parvenir à isoler le sucre 
du sang, il restera un doute à ce sujet. MM. Dastre et Bour- 
quelot, en opérant avec 5 litres de sang, ont obtenu une matière 
réduetrice qui, d’après eux, aurait pu être transformée en glu- 
cose, par suite des manipulations subies parles liqueurs, dans le 
cas où il y aurait eu du maltose. J’ai moi-même fait un essai 
avec 20 litres de sérum de sang de bœuf; j'ai obtenu une matière 


1. Germaix SéE et GLEx. Comptes rendus, février 1889. 
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réductrice très dosable, puisqu'elle correspondait à 6 gr. 80 par 
litre, calculée en glucose; mais, chose singulière, j'avais en 
même temps une légère rotation gauche que ni la chaleur ni 
les acides n’ont pu faire disparaitre. de l'ai attribuée à une 
matière albuminoïde. 

Il reste donc là une lacune, que des difficultés expérimen- 
tales particulières rendent très difficile à combler. 

En résumé, la néfrozymase de M. Béchamp est une amylase 
poussant l'hydratation de l’amidon jusqu'au glucose, et ce ca- 
ractère la distingue de l’amylase de l'orge germé. L'étude des 
conditions physiologiques de l’action de cette diastase m'a per- 
mis de confirmer les expériences de M. Duclaux, concernant le 
mécanisme de la sécrétion des diastases. 

Enfin, si l’on rapproche les diverses propriétés de l’'amylase 
de l’urine de celles des autres amylases de l'organisme, on est 
conduit à leur attribuer une origine commune : les viscères 
abdominaux. 

Si l’on admet, avec M. Duclaux', que dans l'acte de la 
digestion intestinale, la part des diastases sécrétées par les 
microorganismes est au moins comparable, pour sa puissance, 
à celle des diastases provenant des liquides normaux de l'orga- 
nisme, on peut se rendre compte, d'après les recherches qui 
viennent d'être exposées, du rôle considérable joué par les 
microbes dans les phénomènes généraux de la nutrition. 

Ce travail a été fait sous la direction de mon savant maitre 
M. Gayon; je suis heureux de pouvoir le remercier publique- 
ment de ses utiles et affectueux conseils. S 


4. Ducraux, Recherches sur la digestion. Comptes rendus, 1882. Microbiologie, 
page 804. 


RECHERCHES EXPÉRIMENTALES SUR L'ACTION ANTISEPTIQUE 
DES ESSENCES, 


Par MM. CADÉAC er ALBIN MEUNIER. 


Depuis qu'on a montré avec tant d’évidence quel rôle impor- 
tant les micro-organismes jouent dans la production et la dissé- 
mination des maladies, comme dans la décomposition des sub- 
stances organiques, les expérimentateurs ont cherché quelles 
substances tuent les différents microbes ou empêchent leur 
évolution, sans toutefois altérer les cellules du malade et modifier 
profondément la structure des tissus. Beaucoup d'agents chi- 
miques ont été éludiés : l'acide phénique, le sublimé corrosif, 
l'acide borique, le sulfate de cuivre, l’iodoforme, etc., et main- 
tenant on peut dire que, grâce à ces microbicides, toutes les 
audaces sont permises aux chirurgiens, puisqu'elles sont Le plus 
souvent couronnées de succès. 

A la suite de ces découvertes, la thérapeutique médicale a 
voulu, elle aussi, utiliser les microbicides et les anliseptiques. 
Mais les résultats obtenus ont été peu saillants, soit en raison 
du peu de solubilité ou de diffusion dans l'organisme des produits 
employés, soit à cause de leurs propriétés toxiques ou caustiques. 
On peut donc dire que l’antisepsie médicale est toute à faire. 

Le but idéal à atteindre serait de trouver un spécifique com- 
parable au sulfate de quinine contre l’intoxication palustre, et 
au mercure contre la syphilis. Dès lors, la recherche de nouveaux 
microbicides nous a tentés, etil nous a paru intéressant à ce 
point de vue d'étudier les antiseptiques employés autrefois en 
chirurgie et en médecine chez les Égyptiens, les Grecs et les 
Romains, d'en déterminer. avec les méthodes nouvelles, les pro- 
priétés spéciales contre les divers microbes pathogènes, et de les 
comparer avec les substances antiseptiques les plus usitées 
de nos jours. 

L'examen des momies prouve suffisamment que les Égyptiens 
ont connu des antiseptiques très énergiques. Ainsi Czermack, 
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en faisant des recherches anatomiques sur deux momies qui 
avaient plus de 3,000 ans, les trouva si bien conservées qu'il 
put reconnaitre au microscope des fragments d’intestin. Or, 
tous les procédés employés par les Égypliens pour embaumer 
les corps se résument dans le suivant : introduction dans le 
corps de poudres aromatiques, de baume, de résines aromatiques 
et d'essences pures; puis immersion dans l’eau salée, et applica- 
tion sur le corps de bandelettes trempées dans des résines satu- 
rées d’essences. Ce sont donc les essences qui ont conservé les 
momies. D'ailleurs, Hunter est arrivé à embaumer des corps et 
à leur donner l'apparence de momies en injectant dans les artères 
et dansles viscères une solution de térébenthine de Venise dans 
des essences de lavande, de romarin, de camomille et de téré- 
benthine. Les huiles, les vins aromatiques, les onguents -fails 
avec des oléo-résines à essences, en un mot, les mêmes produits 
qu'on employait en Egypte pour embaumer les corps, constituent 
la base des différents pansements dont usaient les médecins de 
l'antiquité et ceux qui les premiers se sont occupés de chirurgie, 
depuis Hippocrate, Celse, Galien, Actius, Paul d'Égine, jusqu'à 
Ambroise Paré et Fabrice d’Aquapendente. 

Passons-nous de la chirurgie à la thérapeutique médicale, 
après avoir fouillé tout le chaos de la polypharmacie des anciens, 
nous retrouvons dans la composition de la thériaque d’Andro- 
maque toutes les drogues dont les vertus ont été successivement 
vantées par les médecins de l'antiquité, et chantées par les 
poètes. 

Cet électuare célèbre, imaginé par le médecin de Néron, 
contenait les 54 substances reconnues par la méthode empirique 
pour être les plus actives, et était destiné à guérir toutes les 
maladies. La thériaque a joui d’une vogue telle que, conseillée 
par tous les médecins, sa formule a traversé tous les siècles pour 
arriver jusqu à nous, et qu'elle a mème été regardée par le savant 
Bordeu comme le remède par excellence. Or, nous voyons qu'elle 
est composée de : sulfate de fer, poudre d’opium, quelques 
substances amères lanniques, et de 42 substances aromatiques 
actives par leurs essences. 

Ainsi, les essences ont été les antiseptiques connus et em- 
ployés par les anciens. La médecine populaire a hérité de ces 
vieilles traditions; les plantes aromatiques fournissent encore 
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aujourd'hui les éléments les plus importants de cette thérapeu- 
tique. D'autre part, beaucoup d’essences sont encore employées 
comme condiments, beaucoup d’autres sont utilisées dans la 
parfumerie. N’est-il donc pas intéressant de vérifier par les nou- 
velles méthodes expérimentales la valeur réelle de ces produits 
consacrés jusqu'ici par l'empirisme ? 

Des tentatives dans ce seus ont du reste été faites. M. Cham- 
berland, dans un mémoire remarquable (voir Annales de l'Ins- 
titut Pasteur, avril 1887), a démontré que les vapeurs d'essence 
ont sensiblement la même propriété antiseptique que les 
essences elles-mêmes agissant par contact direct. Mais nous 
avons cru devoir employer une méthode différente. 

Nous avons enduit d'une culture, sur gélose, du microbe à 
étudier, l'extrémité d’un fil de platine préalablement passé à la 
flamme, puis ce lil a été plongé dans l'essence pendant un temps 
variable. Avec le fil portant la culture ainsi modifiée par l’es- 
sence nous avons ensemencé des tubes de gélose, qui ont été 
ensuite placés dans une étuve à 37°. La gélose est une substance 
qui ne se mélange pas avec les essences, et la goutte d'essence 
apportée par le fil reste à la surface ; mais bientôt elle s'évapore, 
et, siles microbes n’ont pas été tués, la culture se fait. 

Nous avons renouvelé nos essais un grand nombre de fois 
pour chaque essence, en égalisant autant que possible les quan- 
tités de semence emportées par les fils de platine, et ne faisant 
varier que le temps de leur contact avec l’essence. 

Notre but a été d'établir ainsi une échelle de l’action anti- 
septique des essences basée sur la durée de leur contact avec les 
microbes. Certains expérimentateurs ont eu recours au procédé 
des émulsions pour obtenir la solubilité des essences. Cet artifice 
présente le double inconvénient d'introduire des éléments 
étrangers comme l'alcool et la saponine employés pour produire 
l’'émulsion, et de créer ainsi un milieu variable et imparfait. 
C'est pourquoi il nous a semblé préférable de prendre le temps 
comme terme de comparaison, évitant encore du même coup les 
nombreuses causes d'erreur qui s'introduisent dans l’expérimen- 
talion avec des doses infinitésimales. 

Parmi les nombreux microbes qui s’offraient à nous comme 
objet d'étude, nous avons choisi en premier lieu celui de la 
fièvre typhoïde et celui de la morve pour comparer les actions 
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des différents microbicides les plus usités de nos jours avec les 


aclions des essences. 
C’est ce tableau comparé que nous présentons aujourd'hui : 


A. — ÉTUDE DU MICROBE DE LA FIÈVRE TYPHOIDE 


Ï. — ACTION DES ANTISEPTIQUES LES PLUS USITÉS DE NOS JOURS 


lesublimen Teener Pre tue le microbe en 10 minutes. 
1009 

L’éther iodoformé-saturé. . . . . . . . — 36 heures, 

La solution de sulfate de cuivre à 20,0 —- 9 jours. 
— d'acide phénique à 5 0/0 — JL 
— d'acide borique à 1 0,0 — LES 
— d'acide phénique à 1 0/0 — 12 — 

IL. — ACTION DES ESSENCES 
A. — Essences qui tuent le microbe après un contact de moins de 24 heures : 

Cannelle de Ceylan. . . . . . le tue au bout de 12 minutes. 
Girofe. NAME LERNPREET — 25 — 
Euro er" es ET — 30 — 
Chynn ete" un 5h) — 
Serpolel ee nee — 39 — 
Verveine des Indes. . . 45 — 
Géranium de France. . . . —— 50 — 
Origan ou dietame de Crète. — TD — 
Palehonl eee — 80 _ 
ÉDITER LP — 2 heures. 
Abainthe Ar Me ER 2 — 4 — 
Santal. — 19 
Cédratee sas AE — 22 , — 


Si nous comparons ce tableau A au tableau I, nous trouvons 
que la solution de sublimé à 1/1000 tient le premier rang, mais 
que l'essence de cannelle a une puissance antiseptique sensible- 
ment égale, puisque la première tue le microbe en 10 minutes 
et la seconde en 12 minutes. 

La comparaison faite avec les antiseptiques modernes, tels 
que : solution d'acide borique, d'acide phénique, de sulfate de 
cuivre et d'iodoforme, est tout en faveur des essences : beaucoup 
d’entre elles empêchent l’évolution du microbe après quelques 
minutes ou quelques heures; les autres antiseptiques n’agissent 
qu’au bout de plusieurs jours. 

Remarquons que la cannelle de Ceylan était très employée 
par les Égyptiens dans les embaumements, et qu'elle entrait dans 


la composition de la thériaque. 
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Le girofle n’était pas connue des Grecs ni des Latins. Paul 
d'Egine est le premier qui en parle. Cependant Caillaud dit 
avoir trouvé un collier de clo us de girofle dans un sarcophage 
antique. 

Le thym et le serpolet ont été ulilisés de tout temps dans la 
médecine populaire, et pour la conservation des bouillons et des 
viandes. 

La verveine des Indes est très utilisée encore de nos jours 
en infusion théiforme; ses propriétés antiseptiques ne sont pas 
encore assez connues. | 

L'origan ou dictame de Crète à été employé dans les temps 
héroïques de la Grèce comme vulnéraire. Virgile en parle dans 
son Enéide, livre XIT. 

La place occupée par l'origan dans le tableau précédent jus- 

tifie la croyance à ses propriétés merveilleuses. 


B. — Essences qui tuent le microbe entre 24 et 48 heures : 
CRISE RENE NL Ne après un contact de 27 heures. 
(HE ARE RE NET ME : — 27 — 
CÉRDIEMTO MER NT LE | _ JOIE 
MACON ART Ne — 29 — 
GAlbAQUMES. MPa Mie rade — 29 — 
MS SR TR A en rare — 30  — 
NalÉriane re ne SE Cmaeniee — 39 — 
CLEO EE ART mn. — 32 — 
ASE UT TOR EPS — 32 — 
(DETTE FOR TENTE ARS _— 36 — 
Cigue aquatique (Phellandrie) -- 36 — 
SAIS nada nl des à — 36 — 
CORAN ERP, _ 37 — 
ROC EE ES VS FANS nr tee — 45  — 
léreébenthine:: . 2,7. 05.0. — 45 © — 
DHODBNAX EE ee De — AT. — 
OS de ete à — 48 — 
Camomnille”. RERO RE == 48  — 
MUMÉRN Tete te ARTE RE — 48 — 
Ether iodoformé saturé. . . . — 36 — 


Ce deuxième tableau nous montre que l’éther iodoformé ne 
tient que le septième rang, et cependant, entre les mains des 
professeurs Bouchard et Renaut, il est devenu l’antiseptique 
préféré dans le traitement de la fièvre typhoïde. Nous trouvons 
avant lui le genièvre, le galbanum, déja employés dans les 
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embaumements. Les Égyptiens enduisaient le corps d'essence de 
genièvre avant l'application des bandelettes. Le galbanum, l’opo- 
ponax, la térébenthine étaient les principales oléo-résines in- 
jectées dans les viscères après dissolution dans les essences. La 
valériane, le citron, le poivre et la térébenthine entraient dans 


la thériaque. 


C. — Essences qui agissent après un contact de 2 à 4 jours : 
Badiane: SPARPRAEREUTE USA 50 heures. 
SEMEN=CONITA Re Lo 50 — 

ÉNCONS.- 0 - EPPRRTEPr AELQLS (05 52 — 
Sassafras. 52 — 
TuPérTense rire ne LA DA neRe 60 — 
COHANATE. NEC AMNRERrE 70 — 


L'encens est de ces essences la seule employée par les Égyp- 
tiens. Il entre dans la thériaque. Il est plus actif que la solution 


de sulfate de cuivre à 


2__ contre le microbe d'Eberth. 


D. — EÉssences qui tuent le microbe entre 4 et 10 jours. 


1° Entre 4 et5 jours : 
Calamus aromaticus. 


Estragon. 


Le calamus aromaticus a une puissance antiseptique sensi- 
blement supérieure à celle de la solution d'acide phénique à 5 0/0. 


Ilest un des composants de la thériaque. 


20 Entre 6 et 8 jours : 
Sabine. 
Fenouil. 
Macis. 
sauge. 


Bucco. 
Casearille. 

Orange de Portugal. 
Hysope. 


Remarquons que le fenouil entre dans l’électuaire d’Andro- 
maque, et que la sauge était l'herbe sacrée de Lesbos. 


9° Entre 8 et 10 jours : 
Menthe. 
Muscade. 
Romarin. 
Carotte. 
Moutarde. 
Anis. 
Ail. 
Marjolaine. 
Amandes amères. 
Laurier-cerise. 


Laurier d’Apollon, 
Myrte. 

Linaloe. 

Aspic. 

Eucalyptus. 

Bois de cèdre, 
Cajeput. 
Wintergreen 
Camphre. 
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Une solution d'acide phénique à 1 0/0 n’agit qu'au bout de 
12 jours de contact. Nous voyons dans cette colonne beaucoup 
d'aromates très vantés comme antiseptiques, et dont l’action est 
égale ou supérieure à celle de la solution d'acide phénique à 5 0/0. 

Les anciens employaient dans les embaumements l’essence 
de bois de cèdre. 


E. — Essences qui n'agissent pas après 10 jours de contact : 


Basilic. Rue. 
Houblon, Tanaisie. 
Panais. Boldo. 


Ces six essences, les moins actives de notre échelle, ont 
cependant une puissance antiseptique égale à celle d’une solu- 
tion d'acide borique à 4 0/0. 


3. — ÉTUDE DU MICROBE DE LA MORVE 


Nous avons répété sur le microbe de la morveles expériences 
faites sur le microbe d'Eberth, en restant fidèles à notre méthode. 


[. — ACTION DES ANTISEPTIQUES LES PLUS USITÉS DE NOS JOURS 
l ; : 
Le sublimé corrosif à — Duo ‘lue le microbe en 15 minutes. 
Solution d'acide phénique à 5 0/0 .. — 30 heures. 
_- d'acide phénique à 1 0/0. . — 45 — 
IRAN ÉQr Ie. 27.8 a arts — 3 Jours. 
Solution d'acide borique à 4 0/0. — & — 
— de sulfate de cuivre à 2 000 — 10 — 
IL. — ACTION DES ESSENCES 
A. — Essences qui tuent le microbe après un contact de 24 heures : 
Cannelle de Ceylan. . . . après 15 minutes de contact. 
ÉDEOLES 22e 2 à Min » — 39 — — 
r 2Q Ac PNTERtR 
lhym et serpolet. . . . . — 58 — — ACC 
Verveine des Indes. . .. — 38 — == FEU 
Patchoulye ee: 45 — 40 — — : s° ê 
Géranium de France, , . — 50 — — fre m8 
Origan (dictame de Grète) —. 80  — _ 1(LIERA? 
FR, 4 < y, 
TN 
AN %as2 
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B. — Essences qui tuent le microbe après un contact compris entre 2 et 
24 heures : 
Citron: ER ReERr 2e" après un contact de 6 heures. 
CGubébe SERRE Ne — 6 — 
Assa-fŒ Ida TmMEEE 0 — T — 
COPARU: 7 ARRET — 10  — 
Santal: 202; re ere — RS — 
CÉdRAL Ses TS MAR ONE — 12 — 
Ciguë aquatique (Phellandrie) — IT — 
TUDÉTENSE,L12- 200 ONE — 30 — 
LEUOAITON CRISE SUPER — 20 — 
€. — Essences qui agissent entre 24 et 48 heures : 
Carvi 24 heures de contact belle culture. 
48 pas de culture. 
Cumin 24 — belle culture. 
— 48 — pas de culture. 
D. — Essences qui tuent le microbe de la morve après un contact compris 
entre 2 et 4 jours : 
Racines d'’angélique. . . . . . . au bout de 2 jours 1/2. 
Bersamote AE Cr — 2 jours 1/2. 
SÉMEN CONTES Re ee —— 60 heures. 
Galbanumi ts re ane — 66 — 
MACON APP NES NEA — 66 — 
Térébenthine et térébenthène. . - GT — 
ROSGA ATP EN Er — 70 — 
Corrandre eue er _— 3 jours 1/2. 
GeNIÈVTE 08 er AE pre bec disise — 84 heures. 


E. — Essences qui tuent après un contact variant de 4 el 10 jours : 


Calamus aromaticus après 5 jours. 


Galanrar ser — HE 
RENOUIER RE E EEE -- io — 
SADITLE APE — Ha — 
OPOpOnAT er — Sa 
MAacis. 2 RE EN REQUREE QE 
SAUCE... LOT ile ge = 
PÉTER E = ONE 
NÉLOÏe RE — ge 
Petit grain... . . . . — LES 
Cascanille. 2e 10 2e 
ROMArIR. >. Me — 104. = 2 
BUCCOz 4 20 or Re TT EU 
Fe HYSOpe- 1. 4. AR Sie 


< 
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Carotte: 242 — 10 jours. 
Moutarde. .. . . . . — 40: — 

NE UE à: — 10 — 
Encens: 22 — 9 — 
Hem, CPE — 9  — 
EStrAgon eee D D — 
Camphre Peer , — 9 — 
Absinthes. "1%, — 9 — 
Menthe er 10 — 


EF. — Essences qui tuent après un contact compris 


entre 10 et 15 jours : 


Amandes amères au bout de {1 jours. 
Marjolaine. . . . — 12 — 
Sassafras . - . . . _— 13 — 
Laurier-cerise. . — 13  — 
Serpentaire. . .. -- 13  — 
Mycrhes _ 14  — 
Éinaloë.t"2: 1: — 1%  — 
Muscader:". 7, : — LD — 
G. — Essences qui ne tuent qu'après un contact de 15 jours : 
Myrte. Cajeput. 
Aunée. Tanaisie. 
Panais. Lavande. 
Eucalyptus. Houblon. 
Gingembre. Bois de cèdre. 
Basilic. Camomille. 
Rue. Aspic. 
Badiane. Wintergreen. 
Boldo. Laurier d'Apollon. 
Anis vert. Noyaux de cerises. 


En comparant les essences avec les antiseptiques employés 
de nos jours, nous voyons qu'en face du microbe de la morve, 
l'avantage n’est pas aux essences. La puissance antiseptique des 
essences reste la même contre le microbe de la morve ou contre 
le microbe typhogène; mais celle des antiseptiques minéraux 
est de beaucoup supérieure à celles qu'ils possèdent contre le 


microbe de la fièvre typhoïde. 


Comme résultat de ce travail, constatons que chaque essence 
est un antiseptique aussi puissant contre le microbe typhogène 
que contre le microbe morvigène. Ce pouvoir varie d'une essence 
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à l’autre, pour devenir avec quelques-unes sensiblement égal à 
celui des antiseptiques chimiques les plus employés, tels que le 
sublimé, l’iodoforme, le sulfate de cuivre, ete. Nos conclusions 
confirment le travail déjà cité de M. Chamberland. Nous en 
sommes d'autant plus heureux qu'il a expérimenté sur un autre 
genre de microbe, la bactéridie charbonneuse, et en employant 
une méthode différente de la nôtre. Il a étudié l’action des 
essences soit à l’état de vapeur, soit par contact direct en usant 
du procédé des émulsions, et il arrive à les classer ainsi d’après 
leur degré d'efficacité : 


Cannelle de Ceylan. Angélique. 
Origan. Genièvre. 
Girofle. Vespetro. 
Géranium. 


Nous en retrouvons la plupart dans notre premier tableau; 
le genièvre et l’angélique figurent dans le second, mais sont 
encore des plus actifs. Bien que l'essence de vespetro soit 
présentée comme très active par ses vapeurs, nous l'avons 
laissée de côté, parce qu’elle est un composé d’angélique, de 
coriandre, d’anis et de fenouil. Nous avons toutefois remarqué 
que ses propriétés antiseptiques sont plus grandes que la somme 
algébrique des propriétés de chacune des essences composantes. 
Peut-être y aura-t-il un grand intérêt à étudier les propriétés 
microbicides des mélanges. 

Ne soyons donc plus surpris que les Égyptiens aient pu à 
l’aide d’essences et de parfums prévenir la putréfaction des 
corps. Nous retrouvons aussi dans la thériaque d’Andromaque 
la plus grande partie des essences étudiées et reconnues par nous 
comme les plus actives. 

L'antisepsie médicale n'est donc pas d’origine récente : s'ils 
ignoraient le mot, les anciens pratiquaient du moins la chose, 
et la science moderne semble bien leur donner pleinement raison. 
Aussi croyons-nous qu'une étude des substances aromatiques au 
point de vue de leur action physiologique aurait pour effet de 
les remettre en faveur et d'enrichir jl’anlisepsie de produits 
très actifs et trop dédaignés. 


LETTRE DE M. WYSSOKOWICZ À M. DUCLAUX. : 


« Monsieur, 


« Les deux articles que M. Gamaleïa a publiés dans le numéro 
d'octobre 1888 des Annales me semblent exiger de ma part une courte 
réponse, 

« Je laisse tout de suite de côté le ton peu courtois de la note de la 
page 548, dans laquelle M. Gamaleïa, sans rien citer de l’article 
auquel il fait allusion, et s’adressant à des lecteurs destinés, pour la 
plupart, à ne pas le connaitre, le présente comme une réclamation de 
priorité soit vis-à-vis de M. Metchnikoff au sujet de la phagocytose, 
soit vis-à-vis de l’école de M. Pasteur au sujet des vaccins chimiques. 
Dans aucun de mes travaux, je n’ai eu la prétention de revendiquer la 
découverte de la théorie des phagocytes avant M. Metchnikoff. Dans 
mon article du numéro 1 du Zeitschrift f. Hygiene, puis dans l’article 
du Wratch (n° 39, 1887) « sur les causes de la suppuration », j'ai sou- 
tenu et démontré par des faits, avant que M. Metchnikoff n’eût eréé 
ses macrophages, que la lutte contre les microorganismes n’est pas le 
fait des globules blancs (leucocytes), mais bien des éléments cellulaires 
du tissu conjonctif, auxquels M. Metchnikoff a donné depuis tant 
d'importance. 

« Au sujet de cet autre reproche que me fait M. Gamaleïa, d’avoir 
employé un lapin comme témoin pour contrôler la virulence d’un 
virus charbonneux destiné à des moutons, je dois faire observer que 
si M. Skadowski a agi ainsi, c'était par économie, et parce que 
l'épreuve lui semblait d’ailleurs peu nécessaire; cette expérience 
était du resle un premier essai, et, en poursuivant ce sujet, 
M. Skadowski ‘ a pris comme témoins non des lapins, mais des mou- 
tons. Il à trouvé ainsi qu’on peut, à l’aide des vaccins stérilisés de 
M. Cienkowski, obtenir l’immunité du mouton contre le charbon, 
mais cette immunité n’est pas aussi durable qu'avec le vaccin ordi- 
naire. De plus, la dose du vaccin stérilisé y joue un grand rôle. Ce sont 
à peu près les mêmes résultats que ceux de MM. Roux et Chamberland, 

« Pour se montrer un critique aussi sévère, il faut être inattaquable 
soi-même. M. Gamaleïa est-il bien sûr de ne pas s'être trompé quand 


1. Wraich. numéros 9 et 10, 1889. 
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il a vu les bacilles du vaccin charbonneux, introduits en injections 
sous-cutanées chez un animal, se multiplier au point d'inoculation, 
passer dans le sang, former des dépôts dans les organes, le foie, la 
rate, les reins, et s’éliminer avec l'urine ? Je n’ai au moins jamais rien 
vu de pareil, ni M. Chalachnikoff dans ses expériences sur les mou- 
tons, ni M. le D' Bitter dans le laboratoire de M. Flügge, et cela bien 
que M. Chalachnikoff et moi ayons employé, parallèlement à la méthode 
des cultures, celle des observations microscopiques, que M. Gamaleïa 
me reproche d’avoir négligée. 

«Ce n’est pourtant pas que je veuille établir comme une loi absolue 

l’impénétrabilité des membranes animales pour les bactéries, comme 
M. Gamaleïa se l’imagine. 
”  « Mes recherches montrent seulement que les membranes saines ne 
se laissent pénétrer ni par les bactéries, ni par les substances granu- 
leuses qui se trouvent dans le sang. A l’état normal, il n’y a introduc- 
tion ni dans l'urine par les reins, ni dans l'intestin par ses parois. J’ai 
montré aussi qu’il y a des bactéries pouvant former des foyers d'in- 
fection dans les reins, et qu’on peut y retrouver à laide du micros- 
cope et des cultures. Tels sont le staphylococcus aureus, le bacille 
tuberculeux de Koch, et aussi le bacillus anthracis. Ce qui n'empêche 
pas pourtant que la loi de l’impénétrabilité des membranes saines ne 
soit vraie aussi pour le charbon. Les bacilles charbonneux, injectés 
dans le sang, s’éliminent peu à peu, passent dans les organes, le foie, 
la rate, dans la moelle des os. Dans les reins, ils sont peu nombreux 
et on n’en trouve pas dans les urines, même 10 à 15 heures après 
l'injection. Quand on en rencontre, ce n’est qu'après l'établissement 
dans les reins de foyers d'infection bacillaire, ouvrant passage dans les 
canalicules urinaires. 

« Pour le tube digestif, j'ai indiqué plusieurs bactéries, qui, sans être 
pathogènes, sont douées de propriétés toxiques. Injectées dans le sang 
à fortes doses, elles déterminent chez les chiens et chez les lapins des 
phénomènes d'intoxication, souvent suivis d’extravasation dans les 
parois intestinales, C’est seulement dans ce dernier cas que j'ai pu 
découvrir, dans le canal intestinal, ces mêmes bactéries. J'ai vu que 
le même effet se produit pour le foie. Les bactéries n’entrent pas 
dans la bile par les voies sanguines. 

« Toutes ces affirmations se trouvent dans mon articles du numéro 1 
du Zeitschrift f. Hygiene 1886. IL suffit de le consulter pour se con- 
vaincre de l’erreur de M. Gamaleïa au sujet de l'opinion qu'il 
m'attribue. 

« Permettez-moi d'ajouter quelques mots au sujet de l’immunité que 
confère la vaccination charbonneuse de M. Pasteur. 

«Je pars de cette nolion que toute culture d’un microbe pathogène 
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fournit des substances nuisibles aux éléments des tissus. Ces substances, 
variables d'une affection à l’autre, peuvent varier aussi par leur mode 
de pénétration dans les éléments qu'elles atteignent, par la façon dont 
elles les atteignent, etc. Avec le vaccin charbonneux, qui ne donne qu'une 
maladie légère, le bacille ne pénètre ni dans le sang ni dans les organes, 
ne se multiplie même, d'après M. Bitter, que faiblement au point d'ino- 
culation, et y périt au bout de 24 heures, il n’y a qu’une seule manière 
d'expliquer l'élévation de température chez les animaux vaccinés, et 
leur immunité, c'est d'admettre que la fièvre et l’immunité sont dues 
à la pénétration dans le sang des produits vitaux des bacilles. C'est 
une explication qui est d’accord avec mes expériences sur l’immunité 
conférée par des vaccins stérilisés et avec les résultats de MM. Roux et 
Chamberland, obtenus avec du sang stérilisé d'animaux morts du 
charbon. 

« Si l'immunité que j'ai produite dans mes expériences est moins 
durable qu'avec des vaccins non stérilisés, cela peut s'expliquer soit 
par la modification subie pendant la stérilisation par les substances 
toxiques, soit par leur absorption plus rapide dans le sang, ou leur 
élimination plus rapide par les urines. Le vaccin non stérilisé n’a pas 
besoin d’ètre introduit à des doses aussi fortes, mais il a pour lui le 
temps, qui lui permet de produire la dose vaccinale,. 

« Dans l’action qu'il exerce ainsi sur les éléments cellulaires, je vois 
une certaine analogie avec le vulgaire phénomène de l'habitude. Cest 
ainsi qu'on s’habitue à la morphine, à l’arsenic, et à cette habitude 
correspond certainement une modification du protoplasme des éléments 
cellulaires. Ce protoplasme réagit d’abord énergiquement contre la 
substance toxique, mais quand il arrive a pouvoir la supporter, il peut 
en absorber des quantités considérables. C’est l’analogue de l’immunité 
acquise; quant à l’immunité naturelle, nous avons l'exemple des 
animaux qui sont presque indifférents à la morphine. J'ai vu, par 
exemple, des pigeons supporter, sans accoutumance préalable, 
l'injection dansles muscles pectoraux de 12 cenligrammes de morphine 
dans 3° d’eau. Nous ne pouvons distinguer morphologiquement le 
protoplasme des cellules du pigeon de celui de l'homme; il doit 
pourtant exister entre eux une grande différence. 

« La nature du poison, le mode d'administration, la durée de 
l'accoutumance, la nature de l'animal jouent dans cette question de 
mithridatisme le même rôle que dans les immunités morbides. 

« Ces analogies ont été indiquées par quelques savants ; je sais bien 
qu'en général des analogies seules sont une base fragile pour asseoir 
une hypothèse, Mais si celte hypothèse ainsi basée sert de point de 
départ à de nouveaux travaux, et groupe dans une même direction les 
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efforts de plusieurs savants, quand le sujet est trop étendu pour être 
abordé par un seul homme, il n’y a pas d'inconvénient à la risquer. 
Je désire attirer l'attention sur la nécessité d'étudier l’accoutumance 
de l'organisme contre les poisons, qui nous apprendra certainement 
des faits très intéressants, relatifs à la vie du protoplasme, et nous 
aidera à comprendre l'immunité. J'ai déjà commencé sur ce sujet 
quelques expériences dont je communiquerai bientôt les résultats. 

« Je voudrais préciser en terminant lasignification de l’accoutumance 
dans la lutte contre l'infection. Un microbe n’étant pathogène que parce 
qu'il peut, en se développant en un point favorable, agir à laide de 
ses toxines sur les fonctions des cellules, en Amon ANE UE ou en 
anéantissant leur faculté de réaction, peu importe qu ile a dans 
les éléments cellulaires protoplasmatiques ou au n'agisse “que de 
loin sur eux par ses produits. Dans les deax cas, en supprimant les 
résistances autour de lui, en se multipliant, ce microbe élargira son 
rayon d'action jusqu’au moment où, pénétrant dans les vaisseaux, il 
infectera l'organisme entier. Dans l'immunité, la réaction locale estbeau- 
coup moins intense, lescellules ne senécrosent pas, etlesbactéries péris- 
sent soit par l’action des sucs organiques (Nuttall), soit par l’action du 
temps. C’est là que l’accoutumance doit rendre des services, d'autant plus 
grands qu'elle n’à pas besoin d'augmenter beaucoup la puissance de 
réaction des tissus. Il ne s’agit pas d'obtenir des effets comparables à 
ceux qu’on réalise dans l’accoutumance à la morphine, par exemple, 
pour laquelle, en commençant par 1 centigramme, on peut monter à 
2r et plus. D'aussi grandes variations sont inutiles et il suffit dun très 
faible changement dans le protoplasme des cellules de l'animal 
vacciné pour que le microbe introduit au point d'inoculation n'y 
trouve pas de conditions favorables à son développement, 


« Veuillez agréer, etc. » 


titi a de 
ce 


REVUES ET ANALYSES 


S. Kirasaro. Sur le bacille du charbon symptomatique et sur sa cul- 
ture. Zeitschrift für Hygiene, vol. VI, p. 105. 


L'auteur a fait ses cultures dans du bouillon de cobaye, de bœuf, 
où le bacille du charbon symptomatique croissait avec abondance. Sa 
végétation était beaucoup moins riche dans les bouillons préparés 
avec les muscles frais de lapin, de veau et de poule. 

M. Kitasato n'a obtenu ses cultures que dans un bouillon faible- 
ment acide ; une fois neutralisé ou rendu alealin, ce milieu ne permet 
plus la croissance des bacilles. 

Le sérum liquide ou solidifié, les pommes de terre et les autres 
milieux solides n'ont jamais donné de cultures du bacille charbon- 
neux. Pour les obtenir; il faut donc toujours recourir au bouillon qui 
doit être placé dans une atmosphère d'hydrogène, vu que la bacille 
purement anaérobie du charbon symptomatique ne croit jamais dans 
l’acide carbonique. 

Les cultures obtenues par M. Kitasato étaient bien virulentes, mais 
ne restaient telles que pendant peu de temps, de sorte qu’elles devaient 
être renouvelées tous les huit jours. Ces cultures étaient pathogènes 
pour les cobayes et pour plusieurs souris, mais non pour les lapins. 

Après avoir observé que les bacilles des cultures ainsi que ceux 
de la sérosité des animaux morts du charbor symptomatique perdaient 
leur virulence lorsqu'on les conservaitsur des fils de soie, beaucoup plus 
vite que dans des couches épaisses de viande, M. Kitasato pense que 
les corps réfringents qui se trouvent si fréquemment chez les bacilles 
ne représentent pas des spores véritables. 

M. Kitasato a fait aussi quelques expériences sur l'immunité artifi- 
cielle des cobayes, qu'il a obtenue non seulement après l'injection de 
cultures chauffées pendant une demi-heure à 80°, mais simplement 
après une dose d'une culture àgée de quinze jours. Les muscles des 
cobayes ainsi immunisés donnaient un bouillon dans lequel les bacilles 
poussaient aussi bien que dans du bouillon de cobayes ordinaires. 

À la fin de son mémoire, M. Aitasato rapporte deux expériences, dans 
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lesquelles des cobayes nés de mères immunisées ont résisté à l'inocula- 
tion du charbon symptomatique virulent. 

De tout le mémoire de M. Kitasato il résulle avec évidence que Îles 
travaux importants de MM. Arloing', qui le premier a fait des eul- 
tures; Roux ?, Roux et Nocard* sur le charbon symptomatique, lui 
ont complètement échappé. Il y aurait vu que les cultures du Bacillus 
Chauvæi ont été déjà obtenues dans du bouillon légèrement alcalin et 
en l'absence de l’air par M. Roux ; il y aurait aussi trouvé que l'immu- 
nité des cobayes peut être obtenue même avec des cultures chauffées 
a 44p°. 

Je dois remarquer encore que les corps ovales réfringents doivent 
être considérés comme des spores indubitables, el que leur mort plus 
rapide sur des fils de soie ou dans des couches minces de muscles n’est 
nullement un argument contre cette opinion. Les faits recueillis par 
M. Kitasato prouventseulement que les spores, dans des couches épaisses 
de viande, sont mieux protégées contre la destruction que dans les 


couches minces ou sur des fils de soie. 
METCHNIKOFF. 


A. HANAU. — Inoculation réussie du cancer. Fortschritte der Medi- 
cin, 1889, p. 321. 


Toutes les recherches entreprises sur ce sujet, depuis celle de Lan- 
genbeck jusqu’à celles de Doutrelepont, Koster, Schottelius et Kahlden, 
n'ont abouti qu’à des conclusions douteuses et quine pouvaient résister 
à une crilique un peu approfondie. 

Deux seuls expérimentateurs, dit l’auteur, ont obtenu des résul- 
tats dignes d'être pris en considération. Il s’agit des expériences de 
Novinsky ‘ et de ceiles de Wehr ÿ. Ces deux auteurs pratiquèrent des 
inoculations sous-cutanées de chien à chien. Novinsky obtint deux 
fois (sur un grand nombre d’inoculations) le développement d'une 
tumeur au point inoculé. Celte tumeur fut reconnue histologiquement 
comme un carcinome. Dans l’un de ces deux cas, il y eut même une 
métastase ganglionnaire, qui fut de même reconnue, au moyen du 
microscope, comme étant de nature carcinomateuse. Quant à Wehr, il 
obtint des noyaux de structure carcinomateuse, mais qui disparurent 
spontanément au bout de quelque temps sans laisser de traces! 


4. ArcoIxG, Corxevix et Thomas. Le charbon symptomalique. 
2, Ces Annales, 4887, p. 257. 

3. Ces Annales, 1883, p. o0. 

4. Novixskv. Centralblatt der medicin. Wissensch , 1876. 

5. Weur. Congrès des chirurgiens allemands de 1858. 


REVUES ET ANALYSES. 333 


La valeur des résultats obtenus par la transplantation de petits 
noyaux provenant d'un cancer en cuirasse sur des parties saines du 
thorax, faites par Hahn, a été à juste litre contestée par Virchow, puis- 
qu'il ne s'agissait pas de noyaux cancéreux, mais de transplantations 
réussies de peau cancéreuse. 

Parmi les rats blancs apprivoisés de l'Institut anatomo-patholo- 
gique de Zurich, qui tous descendaient de quatre individus, il s’était 
présenté déjà deux cas de cancroïde des organes génilaux externes. Un 
de ces animaux, une femelle agée, succomba dans la nuit du 27 au 
28 novembre 1888. L'auteur avait fait ingérer à cet animal, 13 jours 
auparavant, une végétation ressemblant à l’actinomyces, sans examiner 
avec soin l’animal. La nécroscopie pratiquée le 28 fit constater sur la 
vulve une ulcération de la grandeur d’un franc, à bords renversés, assez 
indurés, et présentant des papilles en un point. Le fond de l’ulcération 
était inégal et présentait des masses nécrotiques. Une coupe pra- 
tiquée sur la masse ulcérée fit constater que l’ulcéralion reposait sur 
une tumeur blanc jaunâtre, d'un centimètre d'épaisseur, et de laquelle 
on pouvait, par le gratiage, retirer du suc cancéreux. Dans la région 
inguinale droite, se trouvait une ulcération analogue, à bords 
décollés, qu'une coupe montra reposant sur une tumeur à épaisseur 
inégale. L'ensemble représentait un ganglion lymphatique ulcéré. Il y 
avait encore, dit l’auteur, une ganglion malade mais non ulcéré dans 
la région inguinale gauche, et un autre dans l’aisselle droite. Les autres 
organes étaient sains. Déjà, à la simple vue, le diagnostic de cancer 
avec métaslase dans les aines et l’aisselle droite s imposait. 

L'examen histologique confirma absolument cette manière de voir: 
on trouva un cancer à lobes épidermiques. 

L'auteur enleva du centre de chacun des ganglions non ulcérés un 
petit fragment. Ces fragments furent inoculés dans le scrotum de deux 
rats. Le scrotum fut incisé avec des ciseaux jusqu’à ce que le testicule 
devint visible; puis la plaie fut suturée au catgut, 

L'un des deux rats succomba le 14 janvier 1889. Il n’y avait rien à 
remarquer à un premier examen et l’auteur ne put retrouver la cica- 
trice de son incision. Sur le repli du canal déférent droit, il y avait 
quelques nodules translucides, de la grandeur d’une tête d’épingle ou 
d’un grain de millet. L'organe ressemblant à un épiploon et qui accom- 
pagne chez le rat les vaisseaux spermatiques internes, jusqu'au niveau 
de la région lombaire, présentait des deux côtés un grand nombre de 
noyaux blanchâtres, arrondis, formés de l’agglomération de nodules 
plus petits. Tout le grand épiploon était trèsépaissiet transformé en une 
masse de noyaux. Le plus gros de ces noyaux se trouvait vers le milieu 
du bord inférieur et présentait la grosseur d’une cerise. A la coupe, 
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la plus grosse tumeur présentait une couche superficielle, translucide, 
étroite, d’un gris clair et une partie centrale opaque, blanchâtre et 
donnant du sue cancéreux. Il y avait aussi des petites granulations sur 
ce petit épiploon, de même que sur la face inférieure du lobe gauche 
du foie, et entre l'estomac et la rate. Tous les autres organes étaient 
atrophiés, mais exempts de néo-formations. 

L'examen histologique, pratiqué sur la plus grosse ainsi que sur l'une 
des petites granulations, permit de constater qu'il s'agissait d’un carci- 
nome absolument identique à celui qui avait servi pour l'inoculation. 

L'autre rat fut examiné le 26. Il présentait toutes les apparences 
d’une excellente santé. A la vue, on constata sur le côté droit du pré- 
puce une ulcération de 1 centimètre de diamètre, à bords non décoilés 
et non tuméfiés, et à fond lisse et propre. Sur le pénis, il y avait deux 
excroissances, de la grosseur d’un grain de millet, à surface lisse. Rien 
d’anormal du côté de la cicatrice scrotale, mais par la palpation, il fut 
aisé de trouver, au-dessous du testicule droit, une tumeur ayant un 
volume moitié moindre que celui du testicule lui-même. On fit l’autop- 
sie de l'animal le 28. L’ulcération était recouverte d’une mince couche 
de pus. Les exeroissances élaient des lobules glandulaires (glandes de 
Cooper). A l'examen microscopique, ces lobules glandulaires ne pré- 
sentèrent aucune trace d'hyperplasie cellulaire. Sur le testicule il y 
avait deux tumeurs, l'une aplatie, blanchâtre, située sur le guberna- 
culum hunteri droit; une autre tumeur plus volumineuse, présentant 
8 millimètres de long sur 3 à 4 millimètres de large, située sur la 
queue de l’épididyme, et développée sur la séreuse testiculaire, consti- 
tuait la tumeur qu’on avait notée par la palpation à travers le scrotum. 

Ce noyau se montre à la section, comme formé par la réunion de 
% noyaux plus petits, blanchâtres, finement granuleux et peu transpa- 
rents. Tous les autres organes sont sains. L'animal est gras et bien 
nourri. 

L'auteur a fait de nouvelles inoculations avec des parties provenant 
de cette tumeur. Les résultats seront communiqués plus tard. 

La petite tumeur présentait à la surface une couche d’épithelium 
plat qui se transformait en une épaisse couche d'épithélium corné 
vers le bord, et le tout reposait sur un tissu conjonctif nettement papi- 
Jaire. Dans les espaces interpapillaires, on voyait des traînées épithéliales 
qui contenaient des masses cellulaires, rangées concentriquement, et à 
cellules cornées vers le centre. La grosse tumeur était d’une façon très 
nette constituée histologiquement par un carcinome à globes épithé- 
liaux. 

L'auteur croit pouvoir conclure, des expériences que nous venons 
d'analyser, que le cancer est inoculable. 
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IL est certainement fort regrettable que les individus, sur lesquels 
ces expériences ont porté, appartiennent à une seule famille de rats, 
famille dans laquelle le cancer s’était montré spontanément déjà chez 
deux individus. 

Le premier rat, celui sur lequel l’auteur prit des fragments pour 
inoculer les autres, avait servi quelque temps auparavant à une ino- 
culation avec une végétation actinomycétique. 

Il ne faut pas non plus oublier les communications de Volkman 
sur le cancer par la paraffine. Enfin l'introduction dans la vaginale de 
particules de tumeur ne peut-elle pas amener une espèce de greffe ? 
Une tumeur greffée, qui continue ensuite à se développer, n’est pas 
une tumeur inoculée. On pourrait dans ce cas appeler les résultats de 
l’auteur greffe réussie d'une tumeur cancéreuse, et cela n'est pas tout à 


fait la même chose qu'une inoculation réussie. 
IScovEsco. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


Mooxs (Henri), 24 ans, d'Anvers, Belgique. Mordu le 2 mars 1887 
par un chien reconnu enragé par M. Dell, vétérinaire, qui a observé 
l'animal vivant et a pratiqué l’autopsie. Moous a été mordu au genou 
droit, quatre morsures légères qui n'ont pas saigné, le pantalon a été 
déchiré; à la face sur le côté droit du menton, au niveau du bord 
inférieur du maxillaire, une morsure ; à la lèvre inférieure, près de la 
commissure gauche, une morsure; à la joue gauche, deux morsures 
fortes. Toutes les morsures de la face ont saigné, elles n'ont pas été 
cautérisées, un pansement à été fait par un médecin deux jours après. 

Moons a été traité du 7 mars au 2 avril 1887. 

Moons a succombé à la rage le 17 mai 1889. 


Me Mauccor, née Colvez (Jacquette), 86 ans, de Coatascorn (Côtes- 
du-Nord). Mordue le 27 avril 1889 par un chien reconnu enragé à l’au- 
topsie par M. Le Berre, vétérinaire à Lannion. Le bulbe de ce chien a 
été inoculé le 3 mai a un cobaye ; ce cobaye est devenu enragé le 
45 mai. Me Maillot a été mordue à la jambe droite, qui porte à la partie 
antérieure, au niveau du tiers inférieur, deux morsures très profondes, 
ayant beaucoup saigné. Ces morsures ont été cautérisées à l’alcali onze 
heures après qu’elles ont été faites. 

Mne Maillot a été traitée du 3 mai au 17 mai. 

Elle a été prise de rage paralytique le jeudi 30 mai et a succombé 


lé 2 juin 1889. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — MAI 1889. 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; La colonne B celles mordues par des ani- 


maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 192 fois; chats, 17 fois ; ànes, 2 fois; mulet, 1 fois ; 
homme, 1 fois. 


Le. Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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Par le D' N. TCHISTOVITCEH, de Saint-Pétersbourg. 
(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff, à l'Institut Pasteur.) 


Parmi les différentes voies utilisées par les microbes patho- 
gènes pour pénétrer dans l'organisme animal, les poumons, 
d’après Pettenkofer, occupent la première place. Si accessible 
que cette voie paraisse être, à première vue, aux germes patho- 
gènes suspendus dans l'air, il n’en est pas moins vrai que l’or- 
ganisme animal n’est pas dépourvu de défense et possède toute 
une série de moyens de protection. D'une part, la cavité vasale 
est une sorte de filtre naturel qui retient la plus grande partie des 
poussières et des germes qui peuvent se trouver dans l'air ins- 
piré; d'autre part, si la poussière et les germes franchissent 
ce premier obstacle et arrivent à pénétrer plus profondément, 
dans la trachée et les bronches, ils ne tardent pas à être expulsés 
au dehors avec les mucosités bronchiques et trachéales, grâce à 
l’activité de l’épithélium à cils vibratiles. 

Mais tous ces obstacles peuvent être franchis assez facilement; 
les microbes pénètrent finalement jusqu'aux alvéoles. Et alors 
la question qui se pose est la suivante : la couche épithéliale 
normale, intacte, des alvéoles constitue-t-elle une barrière suffi- 
sante, capable d’arrêter la pénétration de ces microbes dans 
l'organisme ? 


&w 
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Jusqu'ici cette question a été résolue en des sens très divers 
par les différents observateurs, Flügge (1) croit cette pénétration 
fort peu probable, en se basant sur ce fait qu’il a été impossible 
detrouver des bactéries dans les différents tissus d’un organisme 
normal (Wyssokovitch) (2). Mais beaucoup d’autres auteurs sont 
en contradiction absolue avec les idées de Flügge. La perméabi- 
lité de la couche épithéliale normale du poumon, pour les pous- 
sières et les différents pigments, a déjà été démontrée par toute 
une série de recherches, particulièrement par les travaux 
d’'Arnold (3) et de ses élèves. Baumgarten et Bolte (4) ont démontré 
que les bacilles charbonneux morts franchissent très facilement la 
couche épithéliale normale des alvéoles el peuvent être retrouvés 
déjà au bout de 3 heures, dans les follicules Iymphatiques péri- 
bronchiques. 

Mais cette pénétration est-elle aussi facile pour les microbes 
vivants ? 

Les recherches expérimentales qui ont été faites à ce sujet 
ont donné des résultats fort contradictoires. Morse (5) a fait des 
expériences minutieuses avec des animaux, en leur faisant 
aspirer ou en introduisant directement dans la trachée, des 
moisissures pathogènes, des spores du charbon, des cultures de 
microbes pathogènesréduites en poussière: pas une fois l’infection 
n'eut lieu. Au contraire, Muskatbluth {6) reproduisait toujours le 
charbon en introduisant la bactéridie spécifique dans la tra- 
chée par des injections faites, soit directement à travers la 
peau et la couche musculaire, soit en se servant de la fistule 
cicatrisée de l’animal trachéotomisé. Buchner (7) a obtenu des 
résultats positifs aussi bien dans ses anciennes expériences, où il 
faisait aspirer aux animaux de l’eau pulvérisée contenant des 
bacilles du choléra des poules et des spores du charbon, que 
dans ses expériencesnouvelles faites avec les spores du charbon. 
Les lapins etles souris qui servaient à ces expériences, succom- 
baïent à ces maladies ; toutefois, lorsque les expériences d’as- 
piration étaient faites avec des bacilles du charbon, les animaux 
prenaient des pneumonies, mais ne présentaient pas de signes 
d'infection générale. Dans ce dernier cas, le tissu pulmonaire en- 
flammé ne contenait pas, dans certains endroits, de bacilles ; dans 
d’autres, là où le processus inflammatoire était moins prononcé, 
on en trouvait, particulièrement dans des cellules dont la plupart, 
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d'après Buchner, seraient constituées par les cellules épithéliales 
des alvéoles. Une partie de ces bacilles était plus pâle ; les 
bacilles n'étaient pas colorés uniformément, et quelquefois ils se 
présentaient à l’état granuleux. Dans ses premières expériences 
qui ontété faites avec Enderlen, Buchner a observé le développe- 
mentanalogue de pueumonies, sans infection générale, chez des 
souris soumises aux aspirations de cultures du bacille du 
choléra des poules. Et dans ces cas, la masse des bacilles était 
absorbée non par les cellules épithélioïdes, mais par les leu- 
cocytes. 

Dars ces temps derniers, Hildebrandt (8) s’est également 
occupé de la question qui nous intéresse. Il a fait deux séries 
d'expériences : dans l’une, il faisait aspirer aux animaux des 
spores de l’aspergillus fumigatus ; dans l’autre, il introduisait, à 
travers la fistule de l’animal trachéotomisé, des cultures du 
bacille de la septicémie des lapins et de celui du charbon. Dans 
les expériences avec l’asperqulus fumigatus, en faisant l'examen 
microscopique des poumons, Hildebrandt est arrivé à la con- 
clusion que les spores de ce champignon traversent facilement 
la couche épithéliale des alvéoles etsont absorbées par des cellules 
pigmentaires ou à poussière (Staubzellen). L'introduction dans 
la trachée de cultures de la septicémie des lapins tuait rapidement 
ces animaux. L'examen microscopique des poumons n’a pas été 
fait dans ce cas. Les lapins dans la trachée desquels on introdui- 
sait des bacilles du charbon sont restés vivants. Dans une autre 
série d'expériences où les animaux étaient sacrifiés peu de 
temps après l'introduction des bacilles du charbon, Hildebrandt 
est arrivé à démontrer que les bacilles traversaient assez rapide- 
ment la couche épithéliale des alvéoles, et étaient absorbés par 
les cellules pigmentaires. Enfin, il résulte d'une récente communi- 
cation de Wyssokovitch (9) que, dans ses expériences également, 
les microbes saprophytes et le s{aphylococcus pyogenes aureus 
pénétraient facilement dans le tissu pulmonaire; seulement, 
cet auteur ne croit pas possible le passage de ces microorga- 
nismes de la surface interne du poumon dans le sang. 

Nous voyons donc que la théorie de l'imperméabilité et de la 
continuité de la couche épithéliale des alvéoles, telle qu'elle a 
été formalée par Flügge, est actuellement fortement ébranlée, Il 
n'en est pas moins vrai que toutes ces recherches sont loin 
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d’avoir complètement élucidé la question des obstacles que ren- 
contrent les microbes, lorsqu'ils pénètrent dans l'organisme à 
travers les alvéoles pulmonaires. Ces recherches ne nous indi- 
quent pas pourquoi, parmi les microorganismes, les uns pénè- 
trent facilement dans le tissu du poumon, s’y multiplient et tuent 
l'animal, tandis que les autres périssent dans le poumou sans 
avoir occasionné de lésions bien notables. 11 est évident que ces 
différences doivent être expliquées autrement que par la simple 
rétention mécanique des microorganismes dans les ganglions 
lymphatiques. Car comment expliquer alors cette différence 
énorme entre le sort du bacille de la septicémie du lapin et celui 
du staphylococcus aureus? pourquoi le premier microorganisme 
se multiplie-t-il avec une si grande rapidité et passe-t-11 dans le 
système circulatoire, tandis que l’autre ne tarde pas à périr dans 
le poumon ? 

Nous devons pourtant dire que nous possédons déjà des faits 
qui jettent un peu de jour sur cette partie si intéressante de la bac- 
tériologie. Fleck(10) a déeritl’absorption du staphylococcus pyogenes 
aureus par les cellules épithéliales et par les leucocytes, dans 


la région des alvéoles pulmonaires. Le même phénomène a été 
signalé par Muskatbluth pour le bacille du charbon. Ribbert (41) 


en injectant dans les veines des lapins une émulsion de spores 
d’aspergillus flavescens, a vu, dans les capillaires et les alvéoles 
pulmonaires, les leucocytes entourer ces spores, et arrêter 
suivant toutes les probabilités leur propagation; plus tard ces 
spores étaient absorbées par les cellules géantes. Nous avons 
déjà parlé des expériences de Buchner et Enderlen où les bacilles 
du choléra des poules étaient absorbés, dans les poumons, 
par les leucocytes; nous avons également mentionné les faits 
qui se rapportent à l’absorption des bacilles du charbon, ainsi 
que les phénomènes qui démontrent la transformation régressive 


de ces microorganismes. Laehr (12), en introduisant des cultures : 


du staphylococcus aureus dans la trachée des lapins, trouvait 
déjà au bout de quelques heures tous les coccus absorbés par 
des cellules épithéliales. [ei également les coccus subissaient 
progressivement une transformation régressive, et finissaient 
per disparaître complètement. Hildebrandt parle également de 
l'absorption des baciiles du charbon par les cellules pigmentaires, 
mais, pour des raisons difficiles à comprendre, il ne s'arrête pas 
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à ce fait lorsqu'il parle de la disparition des bacilles dans le 
poumon des animaux. 

Nous avons donc devant nous une série de phénomènes qui 
nous font supposer que le poumon est une sorte de champ de 
bataille phagocytique. Par conséquent il est tout naturel de 
penser que la sensibilité inégale de l'organisme à l'infection par 
tel ou tel microbe, s'explique par le rapport eutre les forces des 
adversaires : des microbes et des phagocytes de l'organisme. 

Sur le conseil de M. Metchnikoff, nous nous sommes proposé 
de poursuivre la marche de cette lutte dans les alvéoles pulmo- 
naires, et de démontrer quels sont les éléments cellulaires qui 
y participent. 


DES RAPPORTS ENTRE LES PHAGOCYTES DU POUMON ET LES DIFFÉRENTS 
MICROBES., 


Pour élucider la question qui nous intéresse, j'ai fait, sur des 
lapins, une série d'expériences avec trois espèces de microor- 
ganismes pathogènes : le bacille du choléra des poules, celui du 
charbon et celui du rouget des pores. 

Dans ces trois microorganismes, nous avons des ennemis du 
lapin, ennemis dont la force est loin d'être égale. Le bacille 
du choléra des poules tue le lapin en très peu de temps; le 
charbon le fait moins rapidement mourir; quant au rouget du 
porc, l'injection sous-cutanée de ces cultures est quelquefois 
fort bien supportée par le lapin. Dans tous ces cas, les 
expériences ont été faites de même. Après avoir trachéotomisé 
l'animal, les cultures étaient introduites directement dans la 
trachée à travers la fistule faite auparavant. L'opération était 
faite de la façon suivante. Après avoir excisé un morceau de 
peau de la région trachéale, de façon à avoir un orifice de 
forme ovale, j'écartais avec une pince les muscles longitudi- 
naux du cou et je mettais ainsi à nu la trachée, Les bords de la 
plaie cutanée étaient ensuite attirés vers les muscles dénudés et 
suturés, avec du catgut, à ces mêmes muscles, de facon à ne 
laisser à découvert que la partie supérieure de la trachée. Au 
bout de 24 à 48 heures, la réunion était ordinairement complète 
entre la peau et les tissus sous-jacents, tandis que vers la même 


e 
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époque les parties dénudées étaient déjà couvertes d’une croûte 
sèche. Avec une aiguille chauffée au rouge, je pratiquais alors 
un orifice à la trachée et j'introduisais telle ou telle culture. 
Dans mes expériences avec le choléra des poules, la dénudation 
de la trachée et son ouverture par l'aiguille chauffée au rouge 
étaient faites à la fois, mais l'introduction des cultures n'était 
pratiquée qu’au 3° ou 4° jour, après que les bords de la plaie 
étaient suffisamment protégés par la croûte. 

J'exposerai d’abord les expériences faites avec le choléra des 
poules. La virulence de la culture sur bouillon dont je me suis 
servi, était éprouvée par l'injection sous-cutanée faite à un lapin 
qui, le lendemain, était trouvé mort et dont le sang contenait une 
masse énorme de baciiles du choléra. 

J'introduisais dans la trachée 3 ou 4 gouttes de culture à 
l’aide d'une pipette en verre à bout recourbé; pour permettre à 
la culture d’arriver jusqu’aux bronches, on maintenait Ie lapin, 
la tête en l’air, pendant près de 10 minutes. L'introduction étant 
faite avec quelque précaution, la toux ne survenait pas. Ces 
expériences sur des lapins ont été au nombre de 3. Tous les ani- 
maux ont succombé au bout de 24 à 27 heures. Le sang conte- 
nait toujours une grande quantité de microbes du choléra des 
poules; macroscopiquement, les poumons présentaient les signes 
d’une pneumonie. | 

Pour l'examen microscopique du poumon, je procédai de la 
façon suivante : le poumon, enlevé de la cage thoracique, 
était rempli d'alcool à 96° qu’on versait par la trachée ; une fois 
rempli d'alcool, le poumon était placé dans un flacon contenant 
également de l’alcool à 96°. Quand le tissu était suffisamment 
durci, on en coupait des morceaux qu’on montait dans de la 
parafline. Les coupes failes au microtome étaient colorées au 
bleu de méthyle, déshydratées par l’aniline, et montées dans du 
baume de Canada. Les parties du poumon qui à l’œilnu se présen- 
taient déjà comme atteintes de pneumonie montraient sous le 
microscope les lésions classiques de la pneumonie catarrhale. Les 
alvéoles étaient plus ou moins remplies d’un exsudat riche en 
cellules présentant des formes fort variées. On y voyait de petits 
lymphocytes à noyau fortement coloré et à protoplasma très 
réduit; on rencontrait également des leucocytes possédant des 
noyaux multiples (les microphages) et une grande quantité de 
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macrophages, cellules volumineuses, plus ou moins aplaties, 
de forme épithélioïde très variée, possédant un noyau relative- 
ment moins bien coloré et un protoplasma qui contenait quel- 
quefois du pigment (Staubzellen). Dans les vaisseaux et les 
alvéoles, ainsi que dans les fentes lymphatiques, les microbes 
du choléra étaient en grand nombre. Dans les vaisseaux, les 
microbes étaient partout libres; leur distribution dans les 
alvéoles et les fentes lymphatiques n'était pas uniforme. Très 
souvent on rencontrait des régions oùles alvéoles ne contenaient 
guère de microbes; en revanche, dans d’autres, les alvéoles ainsi 
que tout le tissu en abondaient. Ce qui était intéressant à voir, 
c'était les rapports qu’affectaient entre eux les cellules et les 
microbes. Les microbes étaient groupés de préférence autour 
des macrophages. Dans la plupart des cas, les macrophages 
étaient littéralement parsemés de microbes; quant aux autres 
cellules contenues dans les alvéoles pulmonaires, elles étaient 
bien moins souvent entourées de microbes, et encore ces derniers 
étaient-ils en nombre bien moins considérable. Mais il faut dire 
que les macrophages, malgré le nombre considérable de microbes 
qui les entouraient, n’en absorbaient guère (pl. VI, fig. 1), et ce 
n'est que très rarement qu'on rencontrait un macrophage conte- 
nant des microbes d’une façon non douteuse (fig.2). Lesleucocytes 
à noyaux multiples, lorsqu'ils étaient quelquefois entourés de 
microbes, n'absorbaïient pas non plus ces derniers. 

Ainsi, ce qui caractérise le choléra des poules, c’est la pré- 
sence d'une masse de microbes libres dans toutes les parties du 
tissu pulmonaire, le passage libre de ces microbes dans le sang !, 
et une sorte d’indifférence, d'inactivité des éléments cellulaires 
envers les microbes, inactivité plus surprenante encore de la part 
des macrophages, qui en même temps contenaient une grande 
quantité de poussières absorbées. Quant à la nature de ces macro- 
phages, qu'on prend ordinairement pour des cellules épithéliales 
alvéolaires desquamées, nous les étudierons d’une façon spéciale 
dans une autre partie de ce travail. Nous indiquerons seulement 
ce fait que des cellules, fort semblables à ces macrophages intra- 


1. Nos expériences n'ont pas élucidé la question de savoir si les bacilles pas- 
sent dans le sang par l’intermédiaire du système lymphatique, ou en pénétrant 
directement dans les capillaires du poumon. Du reste, ceci n’entrait pas dans ie 
programme de nos recherches, 
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alvéolaires, se rencontraient également dans les fentes lympha- 
tiques et dans les capillaires, ce qui parlerait en faveur de l’origine 
leucocytique de ces macrophages. 


Les phénomènes qu'on observait étaient tout autres à l’exa- 
men des poumons de deux lapins qui ont succombé au charbon. 
Comme les deux expériences ont présenté des particularités 
intéressantes, nous les relaterons séparément. 

Expérience I. — Grosse lapine grise. Le 6 avril, dénudation 
de la trachée. Le 7, introduction sous la peau d’un cobaye, 
d'un fil chargé de spores du charbon. Le cobaye succombe 
le 9 avril. Le même jour, avec l'aiguille chauflée au rouge, 
on ouvre la trachée de la lapine et l’on y introduit 12 gouttes 
de sang pris dans le cœur du cobaye mort, à l’aide d’une pipette 
en verre stérilisée. (L'examen du sang a démontré qu'il conte- 
nait une grande masse de bactéridies du charbon.) Les bords 
de la plaie, couverte d’une croûte sèche, sont iavés à l’acide 
phénique au vingtième, et l'ouverture trachéale est couverte 
d'un morceau d’ouate sèche. La lapine est morte dans la nuit du 
11 au 12 avril. 

A l’autopsie, on trouve de grands foyers de pneumonie dans 
les deux poumons, de l’ædème du tissu cellulaire du cou et du 
médiastin, et un exsudat séreux dans les plèvres et le péricarde. 
Le sang, pris dans le cœur, contenait une quantité de bactéridies 
du charbon quise coloraient admirablement bien par la méthode 
de Gram. Le suc du poumon contenait également une masse de 
ces bacilles dont une grande partie se colorait moins bien, 
quelques-uns ne se colorant pas du tout. Cette différence dans 
l'intensité de coloration des bacilles contenus dans le sang et 
de ceux du poumon, était aussi très marquée lorsqu'on em- 
ployait le bleu de méthyle. En plus, dans le suc du poumon, on 
trouvait beaucoup de petits bacilles qui ressemblaient un peu 
aux bacilles de la septicémie des souris. 

A l'examen microscopique du poumon, à côté des phéno- 
mènes ordinaires de la pneumonie, j'ai trouvé les deux espèces 
de bacilles que nous avons signalés dans le suc du poumon. Les 
vaisseaux contenaient une quantité de bactéridies du charbon; 
par place, ces bacilles ne se coloraient pas du tout (par la mé- 
thode de Gram et de Weigert), tandis que dans d’autres 
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endroits la coloration des bacilles était tout à fait normale. Les 
bacilles étaient très rares dans les alvéoles, et encore y élaient- 
ils absorbés par les macrophages et présentaient-ils des phéno- 
mènes de dégénérescence, dont nous reparlerons à l’occasion de 
notre deuxième cas où ces phénomènes étaient bien plus accusés. 
En revanche, les alvéoles contenaient de gros amas de petits 
bacilles, dont nous avons déjà parlé, et qui se coloraient parfai- 
tement avec le procédé de Gram-Weigert. Une partie de ces 
bacilles était libre, une autre était enveloppée, absorbée par les 
macrophages. Dans ce cas, nous rencontrons le même phéno- 
mène de l'insensibilité de certains bacilles du charbon à la colo- 
ration, fait qui a déjà été constaté par Buchner dans ces cas de 
pneumonie charbonneuse. Pour Buchner, ce fait démontre que 
ce n'est pas seulement la phagocytose qui tue les bacilles dans 
le poumon, mais que les liquides du poumon, modifiés par un 
processus inflammatoire, jouissent également de cette propriété. 
Dans notre cas, où il existait une infection double, il est plus 
naturel d'expliquer ce phénomène par l’action des produits de 
sécrétion de la seconde espèce de bacilles, sur les bacilles du 
charbon. 

Expérience II.— De même que dansl’expérience précédente, un 
cobaye est infecté du charbon, et une fois l'animal mort, son sang, 
contenant une grande quantité de bacilles du charbon tout à fait 
normaux et se colorant bien, est introduit dans la trachée d’un 
lapin. Cette fois la quantité de sang introduit fut de 14 gouttes, 
et le lapin a succombé 2 jours après l'opération. A l'autopsie, 
on trouve de l’ædème du tissu cellulaire du cou et du médiastin, 
un exsudat dans les plèvres et le péricarde, des foyers de pneu 
monie dans le lobe moyen, à droite, et dans les lobes inférieurs 
des deux poumons. A l'examen microscopique, on a trouvé une 
grande quantité de bactéridies du charbon tout à fait libres dans 
les vaisseaux, et se colorant d’une façon tout à fait normale par 
la méthode de Gram-Weigert. Les alvéoles contenaient peu de 
bactéridies, et encore ces dernières étaient-elles absorbées par les 
macrophages et présentaient-elles les signes d’une dégénéres- 
cence à des degrés différents. On y trouvait des bacilles qui 
étaient gonflés, un peu plus päles qu'à l’état normal; il y en 
avait qui ne se coloraient que sur les bords, tandis que le milieu 
restait non coloré; d'autres étaient très minces, à -bords iné- 
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gaux, rongés en quelque sorte (PI. V, fig. 3 et 4). On en voyait 
enfin qui étaient parfois tellement désagrégés, que la disposition 
des granulations en série et la présence des formes intermé- 
diaires permettaient seules de conclure que ces granulations 
étaient des restes de bacilles. 

Nous avions donc ici une lutte, non sans succès, entre les 
phagocytes du poumon et les bactéridies du charbon; si l’animal 
n’en est pas moins mort, nous devons attribuer ce résultat à la 
multiplication rapide des bacilles à l’intérieur des vaisseaux. Il 
est difficile de dire si les bacilles ont pénétré dans les vaisseaux 
à travers les alvéoles ou à travers les bords de la plaie trachéale, 
par infection locale. Pourtant celte seconde voie nous paraît 
bien plus probable, si nous voulons bien nous rappeler que chez 
Panimal il a existé un œdème très prononcé du tissu cellulaire 
du cou. 

Le fait de la destruction rapide des bacilles par les phago- 
cytes du poumon explique d’une façon tout à fait naturelle les 
résultats négatifs obtenus par Morse, Buchner, Hildebrandt, 
dans leurs expériences sur l'introduction des bacilles du char- 
bon dans les poumons des animaux. 


Pour le rouget des porcs, nous avons fait en tout sept expé- 
riences. Dans trois de ces expériences, les lapins qui ont subi 
l'introduction dans la trachée des cultures sur bouillon de ce 
microbe, ainsi que les lapins témoins à qui les cultures ont été 
introduites par injection sous-cutanée, sont restés vivants. Une 
injection sous-culanée de la même culture, faite à un pigeon, a 
tué l’animal. Dans les quatre autres expériences, les animaux 
étaient sacrifiés à des intervalles variables après l'introduction 
des microbes dans la trachée. Les quantités de culture intro- 
duites ont été de 15, 63, 80 et 120 gouttes. Les lapins ont été 
tués le 4°, 3° et 2° jour après l'injection; dans la 4° expérience, 
l'animal a été sacrifié 4 heures après. Dans tous les cas, excepté 
dans le premier, les poumons présentaient des lésions de pneu- 
monie plus ou moins prononcées. Ces lésions ont été surtout 
marquées chez les lapins 2 et 4 qui avaient déjà subi auparavant 
(6 jours pour le lapin 2 et 21 jours pour le lapin #) une injec- 
üon intratrachéale de ces cultures, et qui l'avaient facilement 
supportée. Chez les lapins 1 et 3, la recherche des bacilles du 
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rouget dans les poumons a donné des résultats tout à fait négatifs; 
chez les lapins 2 et 4, on en trouvait encore dans les poumons, 
mais tous les bacilles étaient contenus dans les macrophages. 
et il n’en existait pas de libres. Sous ce rapport, le dernier cas 
est particulièrement intéressant en ce sens que # heures après 
l'introduction dans la trachée d’une grande quantité de culture, 
on ne trouvait plus que des bacilles isolés, et encore ceux-ci 
étaient-ils déjà absorbés par les macrophages. 

Dans le second cas, les phénomènes inflammatoires étaient 
très prononcés. Les alvéoles pulmonaires abondaïent en cellules 
de toutes formes, en commencant par les lymphocytes et en 
finissant par les gros macrophages épithélioïdes et les cellules 
géantes. Le nombre de ces dernières était considérable, et, entre 
celles-ci et les lymphocytes, on trouvait toutes les formes inter- 
médiaires (PI. VI, fig. 5, 6 et 7). Quelques-uns des macrophages 
et des cellules géantes contenaient à leur intérieur des bacilles 
du rouget. Dans les vaisseaux fortement dilatés, on était égale- 
ment frappé de la quantité de leucocytes et, surtout, de macro- 
phages de dimensions moyennes: ces derniers tout à fait 
identiques à certains macrophages qu'on rencontrait dans les 
alvéoles. 

Nous voyons donc que l'introduction dans les poumons du 
lapin des cultures du rouget du porc provoque l'apparition, 
chez l'animal, des processus inflammatoires : les alvéoles se 
remplissent d'éléments cellulaires qui atteignent ici des dimen- 
sions énormes, absorbent les bacilles introduits et finissent 
par les détruire. L'absorption par les cellules se fait avec une 
telle rapidité, que 4 heures après l'introduction des bacilles 
dans la trachée an les trouvait, dans les poumons, tous contenus 
dans les macrophages. Ici encore nous voyons que la destruction 
des microbes pathogènes qui ont pénétré dans les alvéoles 
pulmonaires se fait par l'intermédiaire des cellules, et, principa- 
lement, par l'intermédiaire de gros macrophages. Ces cellules 
contiennent fréquemment du pigment et sont identiques aux 
cellules à poussière. Dans le chapitre suivant, nous nous propo- 
sons d'étudier l’origine de ces cellules. 
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IT 


DE L'ORIGINE DES MACROPHAGES ET DES CELLULES PIGMENTAIRES 
DU POUMON. 


La question de l’origine des macrophages du poumon, qu'avec 
Ins on appelle encore cellules à poussière (Staubzellen) lorsqu'ils 
contiennent des particules de poussières absorbées, a depuis 
longtemps intéressé les observateurs. Et ceci d'autant plus que 
la présence de ces cellules dans les crachats était considérée 
comme ayant une grande valeur clinique et diagnostique. Cette 
question avait été résolue de différentes façons en rapport avec 
les diverses théories régnantes. Virchow {13) attire l’attention 
sur la présence du pigment dans les cellules épithéliales et 
«catharrales ». Knauff (14) décrit deux formes de cellules conte- 
nant de la suie : des cellules volumineuses qu'il fait dériver 
des cellules caliciformes desquamées des bronches, et des 
petites cellules qui procéderaient, d’après lui, de l’épithélium 
alvéolaire. Knauff voit une confirmation de cette théorie dans 
ce fait que, dans ses expériences, il trouvait de ces cellules 
qui ne s'étaient pas encore séparées de la paroi des alvéoles, 
ou, plutôt, qui siégeaient encore sur ces parois. Les recherches 
de Slaviansky (15) ont fortement ébranlé cette théorie. Par 
ses expériences sur l'introduction dans la trachée du cinabre, 
du bleu d’outremer, de l'indigo, du charbon en poussière, 
Slaviansky est arrivé à conclure que les cellules pigmentaires 
ne provenaient pas seulement de l’épithélium. D’après lui, 
l’épithélium est capable d’absorber ces corps en poussière sans 
subir pour cela des modifications bien importantes ; quant aux 
cellules à poussière libres qu’on rencontre dans les alvéoles, 
elles procéderaient des leucocytes qui ont émigré hors des vais- 
seaux. En injectant du cinabre dans une veine, Slaviansky 
retrouvait dans les alvéoles pulmonaires des cellules contenant 
des particules de cinabre, et de cette facon il arrivait à démon- 
trer l’origine leucocytique, au moins, de certaines cellules pig- 
mentaires. [ns (16) a déjà une tout autre opinion sur ces cellules 
à poussière, et il ne reconnaît pas à l’épithélium le moindre rôle 
dans leur formation. Il a notamment observé, dans les alvéoles, 
l'absorption du pigment par des cellules qui ressemblaient for- 
tement aux leucocytes : ces cellules augmentaient de dimensions, 
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se gonflaient et prenaient l’aspect habituel de grosses cellules 
pigmentaires. 

Avec Ruppert (17) nous revenons de nouveau à l’ancienne 
théorie. D'après ses expériences sur de jeunes chiens (l’âge n'est 
pas indiqué), auxquels il faisait aspirer la suie d’une lampe, 
Ruppert arrive à la conclusion que c'est l’épithélium qui absorbe 
les particules de charbon. Quant à l’émigration des leucocytes que 
Slaviansky a notée dans ses expériences, Ruppert y voit le résul- 
tat de l'irritation causée par l'introduction dans la trachée des 
poussières en suspension dans un liquide, les conditions de l’ex- 
périmentation différant trop, dans ce cas, de l’état normal. 

Schottelius (18) accepte une double origine pour les cellules à 
poussière, qui d’après lui pourraient provenir de l’épithélium et: 
des leucocytes. Arnold (3) décrit également deux espèces de 
cellules à poussières : les unes plus petites, Iymphoïdes, les autres 
épithéliales. D'après lui, ces dernières seraient plus volumineuses, 
aplaties, avec un grand noyau clair. Quelquefois il a rencontré 
des particules de suie dans des cellules qui ne s'étaient pas 
encore détachées de la paroi alvéolaire. 

Enfin, Fleiner (19) a fait paraître tout dernièrement un tra- 
vail à ce sujet. De ses expériences où il introduisait, à travers 
la trachée, dans le poumon, du sang et de l’encre de Chine dé- 
layés dans une solution physiologique de chlorure de sodium, 
il conclut que des particules d'encre de Chine peuvent encore, 
mais d'une facon tout à fait exceptionnelle, être absorbées par 
l'épithélium, tandis que les hématies ne le seraient jamais. 

Nous avons donc en somme troisthéories concernant l'origine 
des cellules à poussière. Tandis que les uns n’admettent que 
leur origine épithéliale, les autres ne reconnaissent que leur 
nature purement leucocylique, et enfin les derniers admettent 
une origine mixte, à la fois épithéliale et Iymphoïde. Tous les 
observateurs, à l'exception d’Ins, reconnaissent à l’épithélium 
pulmonaire la propriété d’absorber les poussières étrangères, de 
même que la plupart d'entre eux admet que les cellules épithé- 
Jiales se détachent des parois alvéolaires, se gonflent et devien- 
nent cellules pigmentaires. Mais sur quoi en somme est basée 
cette conclusion? D'une part les observateurs s'appuient sur la 
ressemblance morphologique qui existe entre les cellules à pous- 
sière et les cellules épithéliales. Et en réalité, la ressemblance 
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entre ces cellules et les cellules épithéliales aplaties de la 
cavité buccale, par exemple, est très grande. Mais si l’on com- 
pare les cellules à poussière aux cellules de l’épithélium alvéo- 
laire de l’homme ou des animaux qui ont servi à ces expériences 
(lapins, cobayes, elc.), on s'aperçoit que la ressemblance entre 
ces deux espèces de cellules n’est pas bien accusée. 

D'après les recherches d'Elenz (20), d'Ebert (21), de Kutt- 
ner (22), de Verraguth (23), de Feuerstack (24) et d’autres obser- 
vateurs, l’épithélium du poumon se compose de grosses plaques 
polygonales dépourvues de noyaux, et de cellules plus petites à 
noyaux, ces dernières implantées en quelque sorte entre les pre- 
mières. 

Entre les plaques sans noyaux et les cellules à poussière, 11 
n'existe aucune ressemblance ; quant aux petites cellules épithé- 
tiales à noyaux, la différence entre elles et les cellules à pous- 
sière n’est pas moins grande qu'entre ces dernières et les gros 
leucocytes à un seul noyau (les macrophages du sang), qu'on 
rencontre dans les vaisseaux, de telle sorte qu'il paraît tout à 
fait inadmissible de vouloir préjuger la nature des cellules à 
poussière d’après leur seule forme épithélioïde. | 

Un autre argument mis en avant par beaucoup d’observa- 
teurs, en faveur de la propriété de l’épithélium d’absorber la 
poussière, est le suivant : dans les alvéoles, on trouve des cel- 
lules contenant des poussières ou de la suie, et ces cellules con- 
tinuent à siéger sur la paroi alvéolaire. Mais nous ne devons 
pas oublier qu’un leucocyte, émigré dans une alvéole, peut siéger 
sur la paroi alvéolaire et simuler parfaitement une cellule épi- 
théliale. A l'exception de Ruppert, la plupart des observateurs 
ont expérimenté sur des animaux adultes, dontles alvéoles pou- 
vaient contenir déjà des cellules à poussière tout à fait formées, 
ainsi que des leucocytes nouvellement émigrés capables d’ab- 
sorber les poussières étrangères. Sous ce rapport, les expériences 
de Ruppert sur de jeunes chiens auraient pu être bien plus déci- 
sives; malheureusement il n'a pas noté l’âge de ses chiens, et 
de plus, ses recherches ont été faites à une époque où la con- 
naissance des différentes formes de leucocytes n’était encore 
que fort imparfaite. 

Les travaux d'Ebrlich et de Metchnikoff, qui ont élargi et com- 
plété nos connaissances sur les leucocytes, obligent à revoir 
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et à refaire bien des pages de pathologie. Au nombre de ces 
questions à revoir vient se placer la question de la propriété de 
l'épithélium d’absorber les poussières étrangères, question qui 
paraissait pouvoir être résolue d’une façon si simple. 

Pour voir si l’épithélium alvéolaire possède des propriétés 
phagocytiques, nous avons entrepris une série d'expériences sur 
des cobayes nouveau-nés, sur des grenouilles et sur des poissons. 
On sait que la vessie natatoire des poissons possède une couche 
épithéliale qui, au point de vue embryologique, correspond à 
l'épithélium pulmonaire. La structure si simple de la vessie 
natatoire, l'absence de pigment, et la grande accessibilité de 
cet organe, le rendaient tout à fait propre aux recherches que 
nous nous proposions. Les expériences sur les poissons ont été 
faites de la façon suivante : à l’aide d’une seringue de Pravaz, on 
injectait dans la vessie natatoire de l’encre de Chine ou du 
carmin, en suspension dans une solution physiologique de 
chlorure de sodium (à 0,7 p. 100). Les poissons étaient ensuite 
sacrifiés à des intervalles variables après l’opération. Pour nos 
expériences nous nous sommes servis des variétés de cyprinides 
connus sous le nom de « carpe-carasson ». Il est assez facile 
d'arriver jusqu’à la vessie natatoire, si l'aiguille de la seringue 
de Pravaz est introduite le long de la ligne latérale, un peu en 
avant de l’extrémité antérieure de la grande nageoire dorsale. 
Le poisson une fois sacrifié au bout d’un certain temps, je 
lacérais la vessie que J'ouvrais et lavais avec beaucoup de pré- 
cautions, pour enlever de la surface interne le résidu de la sub- 
stance introduite. La surface épithéliale était ensuite passée au 
nitrate d'argent (solution de 1 p. 100), et pour obtenir la soli- 
dification de la pièce on la mettait dans l'alcool; les coupes 
étaient colorées avec de l’hématoxyline ou de la vésuvine. 

Sur des coupes préparées de cette facon, l’épithélium de la 
vessie apparaissait sous forme d’une couche continue de cellules 
aplaties, polygonales, divisées par de lignes brun foncées et 
contenant de gros noyaux ronds faiblement colorés en violet 
(hématoxyline). Bien que le carmin fût resté sur la surface épi- 
théliale de la vessie plus de 4 jours, les cellules épithéliales ne 
contenaient pas trace de cette substance; mais dans la profon- 
deur des lissus on rencontrait des grains de carmin, tantôt libres, 
tantôt contenus à l’intérieur des cellules migratrices. De cette 
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facon, mes expériences sur l’épithélium de la vessie natatoire 
des poissons ne m'ont donné que des résultats absolument néga- 
üfs, les cellules épithéliales s’étant montrées complètement dé- 
pourvues de propriétés phagocytiques. 

Nous allons passer maintenant aux expériences sur des gre- 
nouilles. Schottelius introduisit du cinabre dans les poumons 
des grenouilles. En examinant les crachats expulsés dans les 
accès de toux par ces animaux, il a trouvé, parmi les cellules 
différentes dont se composaient ces crachats, de grosses cellules 
gonflées, à noyaux volumineux, contenant du cinabre. Ces cel- 
lules se rencontraient également dans les alvéoles pulmonaires, 
en partie libres, en partie siégeant sur la surface des parois. 
Schottelius affirme avoir pu suivre les formes intermédiaires 
entre ces cellules et les cellules épithéliales du poumon. Sches- 
topal (25), qui a reproduit ces expériences, a observé la pénétra- 
tion directe des pigments introduits, dans les poumons, dans les 
espaces lymphatiques, à travers les fentes ou stomates qui exis- 
tent entre les cellules épithéliales. I croit possible l'absorption de 
grains pigmentaires par l’épithélium, maisilnel’ajamais observée. 

Dans mes expérieuces, j'introduisais dans les poumons des 
grenouilles, à l’aide d’une pipette en verre, du carmin finement 
pulvérisé et en suspension dans une solution physiologique de 
chlorure de sodium. Pour l’examen, les poumons excisés étaient 
soumis à l’action d'une solution de nitrate d'argent au 500° qu’on 
versait dans la trachée, étendus ensuite sur une lame de verre 
et colorés à la vésuvine; ou bien, ils étaient préalablement soumis 
à lPaction de l’alcool qui les solidifiait, pour être montés ensuite 
dans de la parafline. Aussi bien sur les poumons étalés que sur 
les coupes de cet organe, on pouvait se convaincre que l'épithé- 
lium alvéolaire n’absorbait pas de carmin. Sur les coupes, on 
voyait que le carmin pénétrait assez rapidement dans les espaces 
lymphatiques, dans les cloisons qui séparent les chambres à air, 
improprement appelées alvéoles, et que la plus grande partie de 
la substance colorante y restait libre, bien qu'on trouvât des cel- 
lules migratrices contenant du carmin. Quant à l’épithélium de 
ces alvéoles, il ne contenait pas trace de carmin. En sacrifiant les 
grenouilles même au 5° jour après l'opération, je n’en trouvais 
pas moins des quantités de substance colorante libres dans les 
sacs alvéolaires et dans les fentes lymphatiques. 
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Pour étudier la même question chez des mammifères, j'ai 
fait une série d'expériences sur des cobayes nouveau-nés. Pour 
me familiariser préalablement avec les propriétés normales des 
poumons de cesanimaux,j'aisuccessivementexaminéles poumons 
d'un cobaye né avant terme, mais ayant déjà respiré; ceux d'un 
cobaye à terme, une heure après sa naissance ; ceux d’un cobaye 
de vingt-quatre heures, et finalement ceux d’un cobaye de six 
jours. Chez tous ces cobayes, les alvéoles pulmonaires ne con- 
tenaient guère de leucocytes de n’importe quelle espèce. Déjà 
chez les cobayes nouveau-nés, l’épithélium alvéolaire se pré- 
sente comme composé principalement de minces plaques poly- 
gonales dépourvues de noyaux et de volume différent; cesplaques 
sont, en plus, séparées par des lignes plus ou moins régulières 
colorées en brun par le nitrate d'argent. (PI. VIE, fig. 8.) Très sou- 
vent ces cellules paraissent posséder un noyau, mais un examen 
attentif ne tarde pas à faire voir, dans la plupart des cas, que ces 
noyaux sont situés sous la couche des plaques épithéliales, et 
qu'ils appartiennent en partie à l’endothélium du capillaire, en 
partie aux cellules du tissu conjonctif. Ceci est d'autant plus évi- 
dent que très souvent les lignes qui séparentles plaques épithé- 
liales passent à travers ces noyaux, et que les noyaux eux-mêmes 
sont disposés de préférence dans les parties qui avoisinent les 
capillaires. Les petites cellules épithéliales à noyaux qui ont été 
décrites par Elenz, Ebert et autres, el qui, d’après ces auteurs, 
seraient implantées entre les plaques épithéliales dépourvues de 
noyaux, se rencontrent chez les jeunes cobayes en nombre fort 
restreint. Dans la plupart des cas, lorsqu'il nous arrivait d'obtenir 
une paroi alvéolaire bien conservée, bien imprégnée de nitrate 
d'argent et bien colorée(hématoxyline), ces cellules ne se faisaient 
pas voir, et les rares noyaux qu'on rencontrait parfois apparte- 
naient, d'une façon tout à fait évidente, aux cellules des capillaires 
et du tissu élastique des trabécules. L'absence de cellules pig- 
mentaires complètement formées dans les alvéoles des animaux 
nouveau-nés, les rend particulièrement commodes pour l'étude de 
la question qui nous intéresse, à savoir, les origines des gros ma- 
crophages alvéolaires, autrement dit cellules à poussière, et les 
propriétés de l’épithélium alvéolaire d’absorber les poussières 
étrangères. 

Les expériences faites ont été de deux sortes. Dans les 
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unes, je faisais aspirer de la suie à l'animal; dans les autres, 
j'introduisais du carmin dans les alvéoles, en employant la voie 
trachéale. Pour l'aspiration de la suie, je me suis servi d’une 
grande cloche en verre. Le cobaye était placé dans la partie supé- 
rieure de la cloche, dans un panier en fil de fer à larges mailles, 
posé sur un trépied ; quant à la lampe à benzine qui fumait, elle 
était mise dans la partie inférieure de la cloche. La ventilation 
se faisait à travers une fente ménagée entre les bords de la cloche 
et le plancher. Quelques minutes après l'introduction de la lampe, 
l'atmosphère de la cloche était remplie de suie. Les séances 
d'aspiration avaient une durée de deux heures. Pour ces expé- 
riences, je prenais des cobayes qui venaient de naître, et pour 
tuer ces animaux, à des intervalles différents après la séance, 
je me servais de chloroforme. Aussitôt après la mort, les pou- 
mons excisés étaient remplis d'alcool à 96° qu'on versait par la 
trachée, et tout l'organe était également plongé dans l’alcool. 
Quelquefois les poumons, avant d’être mis dans l’alcool, étaient 
soumis à l’action du nitrate d'argent d’après la méthode de 
Chrjonschtchewski. Une fois l'organe solidifié, on en coupait des 
morceaux qu'on mettait dans de la paraffine ; ces coupes étaient 
colorées à l’hématoxyline. 

Comme exemple nous allons décrire l’expérience suivante. 

Le 22 avril, entre midi et 6 heures du soir, 4 cobayes sont 
nés. Deux sont mis sous la cloche à 6 heures 3/4; l’un est retiré 
à 8 heures 30 (au bout de 1 heure 45 minutes) et tué aussitôt par 
les vapeurs de chloroforme. Le second est resté sous la cloche 
jusqu’à 8 heures 45 minutes et est tué 14 heures après. Le troi- 
sième cobaye est soumis à une séance d'aspiration de 2 heures, 
24 heures après sa naissance; 1l est tué une heure après la fin de 
l'expérience. Le quatrième cobaye n'était pas soumis aux expé- 
riences d'aspiration, mais il a été sacrifié en même temps que 
le 3° pour pouvoir servir de terme de comparaison. Chez le pre- 
mier cobaye, tué aussitôt que l'expérience d'aspiration fut finie, 
les alvéoles contenaient une quantité assez considérable de suie 
qui était disposée sur les parois des alvéoles. Nulle part on ne 
voyait de suie absorbée par les cellules épithéliales, et les pou- 
mons, en général, ne présentaient aucun phénomène de réaction. 

Chez le second cobaye, lué 14 heures après la séance d’aspi- 
ration, la plus grande partie de la suie était encore libre dans la 
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cavité des alvéoles où elle était disposée sur les parois ; mais une 
autre partie avait déjà pénétré dans les fentes lymphatiques et 
dans les follicules lymphatiques péribronchiques et périvascu- 
laires. Ici également l’épithélium alvéolaire n'avait pas absorhé 
la suie, mais il était en quelque sorte enduit de celte substance. 
Pourtant, dans la cavité de l’alvéole, on rencontrait déjà des 
phagocytes pleins de suie. Ces phagocytes se présentaient sous 
forme de leucocytes à noyaux mulliples, ainsi que sous celle 
de lymphocytes et de macrophages à noyau unique et à proto- 
plasma n'ayant pas encore atteint de dimensions considérables. 
Dans les fentes et dans les follicules lymphatiques dont nous 
avons déjà parlé, le nombre de phagocytes contenant de la suie 
était bien plus considérable. Dans les vaisseaux pulmonaires, 
l'attention était surtout attirée par le nombre considérable de 
leucocytes, parmi lesquels se trouvaient des lymphocytes et des 
macrophages tout à fait identiques à ceux qu'on rencontrait dans 
les alvéoles et les espaces lymphatiques. 

Ce qui distinguait les poumons du troisième cobaye de ceux 
du premier, c'était la présence, rare, 1H est vrai, dans les alvéoles 
et dans le tissu du poumon, de leucocytes isolés contenant de la 
suie, et l'accroissement assez appréciable du nombre des leuco- 
cytes dans les vaisseaux, qui de temps en temps contenaient déjà 
des macrophages. Chez le quatrième cobaye qui nous a servi pour 
contrôler les expériences faites sur le troisième, les cavités des 
alvéoles ne contenaient pas de cellules, etles poumons en général 
étaient tout à fait normaux. 

Chez un autre cobaye nouveau-né, qui pendant 2 jours a subi 
2 séances (de 2 heures chacune) d'aspiration de suie, et qui n’a 
été sacrifié que 24 heures après la seconde séance, les modifica- 
tions constatées ont été bien plus marquées. lei également nous 
trouvions de la suie salissant en quelque sorte les parois des 
alvéoles, sans trace d'absorption de cette substance par l’épithé- 
lium (pl. VIL, fig. 9). Mais en même temps on trouvait dans les 
cavités des alvéoies, comme daus le tissu mème du poumon, une 
quantité assez considérable de cellules contenant de la suie. 
Parmi ces phagocytes pleins de suie, on rencontrait des leuco- 
cytes à noyaux multiples, des macrophages à noyau unique, et de 
grosses cellules épithélioides rappelant exactement les cellules 
pigmentaires ordinaires (pl. VI, fig. 10, 11, 12,13 et 14). 
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Dans les expériences suivantes, les animaux ont été sacrifiés 
6,8 et 21 heures après la séance d'aspiration. Ici encore les phé- 
nomènes étaient essentiellement les mêmes. D'abord, la plus 
grande partie de la suie reste libre dans les alvéoles et pénètre en 
partie dans les espaces lymphatiques; plus tard, commence 
l'absorption de la suie par les leucocytes, cette absorption se 
faisant en partie dans les espaces et les follicules lymphatiques, 
en partie dans les cavités mêmes des alvéoles. Au début, les leu- 
cocytes à noyau unique qui pénètrent dans la cavité de l’alvéole, 
n’ont pas de dimensions considérables (lymphocytes); plus tard 
on rencontre de grosses cellules riches en protoplasma et ayant 
pris une forme plus ou moins aplatie. Très souvent ces cellules 
se disposent le long des parois des alvéoles, s'étendent en quel- 
que sorte de façon à pouvoir être prises facilement pour des 
cellules épithéliales, si le développement et les origines de ces 
cellules ne nous étaient pas connus. Quant à l’épithélium, il ne 
réagit en aucune façon contre la suie qui le couvre, et nulle part 
il ne nous a été possible de constater des phénomènes de proli- 
fération du côté des cellules épithéliales. 

Arnold, dans ses expériences à longue durée d’aspiration de 
la suie, a observé que ies premiers jours c'est la forme épithé- 
lioïde des cellules pigmentaires qui prédominait, et ce n’est que 
plus tard que la forme lymphoïde devenait prépondérante. 
(Arnold, /. c., p. 19.) Dureste, déjà à priori on devait s'attendre à 
ce résultat, si, bien entendu, l’épithélium était capable d’ab- 
sorber la suie. Mais dans nos expériences nous avons constaté 
juste le contraire de ce qu'avance Arnold : nous avons vu qu'au 
début c'étaient des lymphocytes, de petits macrophages et des leu- 
cocyles à noyaux multiples qui pénétraient dans les alvéoles ct 
absorbaient la suie; ce n’est que plus tard que ces éléments 
cellulaires s’hypertrophiaient et affectaient ensuite la forme 
épithélioïide. La contradiction n’est du reste quapparente et 
s'explique parfaitement par ce fait que, chez Arnold, l'expérience 
d'aspiration la plus courte ne durait pas moins de 4 jours. Or, 
il résulte de nos expériences qu'il suffit de deux jours pour 
que les lymphocytes émigrés hors des vaisseaux, ou les macro- 
phages de petit volume, se transforment en grosses cellules 
épithélioïdes. Quant à la prédominance ultérieure des lympho- 
cytes dans les expériences d'Arnold, elle peut être expliquée par 
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l’émigration trop intense qui fait que la quantité relative des 
leucocytes hypertrophiés, des macrophages, diminue en compa- 
raison du nombre d'éléments cellulaires de petites dimensions 
qui continuent toujours à arriver. 

Les expériences avec introduction, dans les poumons des 
cobayes nouveau-nés, du carmin en poudre suspendu dans une 
solution physiologique de chlorure du sodium, ont donné lieu 
aux mêmes phénomènes que dans les expériences précédentes. 
Nous avons pourtant quelques particularités à noter. Chez un 
cobave mort 24 heures après l'injection (seringue de Pravaz) 
de carmin dans la trachée, nous avons trouvé que la plus 
grande partie du carmin était encore libre dans les cavités des 
alvéoles, et qu'une plus petite partie avait déjà pénétré dans 
les fentes Ilymphatiques des tissus. Contrairement à ce que nous 
avons observé dans les expériences avec la suie, le carmin occu- 
pait la partie centrale des alvéoles, et ce fait nous paraît dû à 
ce que le carmin suspendu dans un liquide ne peut pas s’attacher 
aussi parfaitement aux parois alvéolaires que le fait la suie. Ici 
également l'épithélium n'avait pas ab sorbé les particules de car- 
min. Dans les alvéoles et dans le tissu même des parois, on ren- 
contrait un nombre assez considérable de cellules contenant du 
carmin. Dans la plupart des cas c'étaient des leucocytes à noyaux 
multiples; on en rencontrait pourtant d’autres ne contenant qu'un 
seul noyau. Les macrophages volumineux y étaient rares. 

Pour compléter ces expériences, nous avons encore reproduit 
celle de Slaviansky, quenousavons modifiée de la facon suivante. 
Après avoir injecté dans la veine jugulaire d’un lapin, du car- 
min en suspension dans une solution physiologique de chlorure 
de sodium, nous injections dans la trachée du même animal 
80 gouttes d’une culture du rouget des porcs, et l’animal était 
sacrifié 24 heures après. Cette expérience a été faite en vue 
d'obtenir des macrophages épithélioïdes contenant en même 
temps, simultanément, des bacilles du rouget et des particules 
de carmin. Nous n'avons pas réussi à obtenir ce résultat, mais, 
par places, nous avons trouvé, dans les alvéoles, des leucocytes 
contenant du carmin et, parmi eux,des macrophages épithélioïdes 
typiques qu’on aurait facilement pris pour de l’épithélium des- 
quamé, si la véritable origine de ces cellules n'était pas trahie 
par leur contenu (voy. pl. VIL fig. 15 et 16). 
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Il résulte de toutes ces expériences que dans la défense de 
l'organisme contre les microbes pathogènes qui pénètrent dans 
le poumon, les éléments cellulaires du poumon, les phagocytes 
pulmonaires, jouent un rôle très important. Le degré de résis- 
tance de l'organisme dépend en grande partie des relations qui 
existent entre telle ou telle espèce de microbes et les phagocytes 
pulmonaires, parmi lesquels les macrophages pulmonaires, 
et les cellules géantes jouent le rôle de champions principaux. 
Dans une maladie aussi meurtrière pour les lapins que le choléra 
des poules, les macrophages, bien qu'en grand nombre, n’absor- 
bent presque pas de bacilles et n’empéchent, par conséquent. 
ni leur multiplication, n1 le développement de leur action patho- 
gène. Dans le charbon, les macrophages absorbent et détruisent 
très énergiquement, dans les alvéoles, les bactéridies qui ont 
été introduites. Enfin dans le rouget des pores, ce sont les pha- 
gocytes qui restent victorieux : quelques heures après l'intro 
duction dans le poumon des bacilles du rouget, ils sont déjà 
absorbés par les macrophages, et au bout de quelques jours on 
n’en peut plus trouver dans le poumon. 

Nos autres expériences qui ont été faites pour voir d’une 
part si l'épithélium du poumon possède des propriétés phagocy- 
tiques, et pour élucider d'autre part la question de l’origine des 
oros macrophages du poumon, nous ont amené à cette con- 
clusion que ni l’épithélium de la vessie natatoire des poissons, 
qui est analogue à celui du poumon, ni l'épithélium des cham- 
bres à air des poumons des grenouilles, ni celui des alvéoles des 
cobayes nouveau-nés, ne possédaient de propriétés phagocyti- 
ques. Quant à l'origine des gros macrophages des poumons, nous 
avons vu qu'ils procédaient des leucocytes à noyau unioue. I est 
évident que ces leucocvtes ne deviennent capables d’absorber 
les microbes pathogènes qu'après avoir atteint cerlaines dimen- 
sions, un certain degré de développement. Les lyrphocytes et 
les macrophages de petites dimensions, tels que nous les avons 
souvent rencontrés dans les vaisseaux, ne possèdent pas encore 
de propriétés phagocytiques, et il faut supposer que dans le 
tissu pulmonaire ils trouvent un milieu particulièrement favo- 
rable à leur développement ultérieur, ce qui se manifeste par 
l'augmentation considérable de leurs dimensions. Ce n’est qu'à 
celte époque qu'ils deviennent les adversaires de beaucoup de 
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microbes pathogènes, tels que le bacille du rouget, le staphylo- 
coccus pyogenes aureus, et mème la bactéridie charbonneuse. 

En terminant ce travail, qu'il me soit permis d'exprimer toute 
ma gratitude à M. le professeur Ë. Metchnikoff, pour m'avoir 
proposé ce sujet d'études, pendant lesquelles j'ai eu souvent 
recours à son obligeance et à ses indications. 

Je remercie également M°° O0. Metchnikoff pour ses précieux 
conseils au sujet de la technique histologique. 


EXPLICATION DES FIGURES 


PI. VI. Fig. 4. Lapin mort après l'introduction dans le poumon d’une 
culture de bacilles du choléra des poules. — 4, Gros macrophages 
du poumon parsemés de bacilles du choléra non absorbés. — pb, 
Leucocytes à noyaux multiples quine sont pas entourés de bacilles 
et quine les contiennent pas. Zeiss. obj. 1/18. Imm. homog., oc. 3. 

Fig. 2. Macrophage entouré de bacilles du choléra des poules et qui 
en contient des groupes dans son protoplasma. Même obj., oc. 3. 

Fig. 3. Charbon. Une alvéole contenant des macrophages épithélioï- 
des (a), à l'intérieur desquels on voit des bactéridies (b) en état 
de dégénérescence. Dans les parois des alvéoles on voit des bac- 
téridies tout à fait normales (c), situées dans des vaisseaux. Même 
obj., oc. 2. 

Fig. 4. Macrophages épithélioides contenant desbactéridies du charbon 
dégénérées. Même ob]., oc. 3. Méthode de colorat. de Weigert. 

Fig. 5. Rouget des porcs. Contenu des alvéoles. — 4, Macrophages 
épithélioïdes contenant des bacilles du rouget absorbés. — b, Ma- 
crophages de dimensions moindres ne contenant pas de bacilles. — 
ec, Lymphocytes.-— d, Leucocytes à noyaux multiples. Même ob)j., 
oc. 2. Color. méth. Kuhne, hématoxyline, fuchsine, auramine. 

Fig. 6. Gros macrophage contenant une masse de bacilles du rouget. 
Même obj., oc. 3. 

Fig. 7. Cellule géante, contenant des bacilles du rouget des porcs. 
Même obj., oc. 2. 

PI. VIL. Fig. 8. Épithélium pulmonaire d’une alvéole d'un cobaye nou- 
veau-né, Nitrate d'argent et coloration avec l'hématoxyline. Même 
obj.. 003: 

Fig. 9. Parois des alvéoles enduites de suie: Le cobaye nouveau-né a 
subi deux séances d’aspiration et a été sacrifié 24 heures après la 
deuxième séance. Même obj., oc, 2. 
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ig. 10. Mème cobaye. Espaces lymphatiques contenant des leucocytes 


à noyaux multiples et des macrophages remplis de suie. Même 
obj., oc. 3. 


44. Un groupe de cellules contenant de la suie et, d'après leur dis- 


position, pouvant simuler l’épithélium. Une de ces cellules peut 
servir de type pour un leucocyte à noyaux multiples; les autres 
sont des leucocytes à noyau unique. Même obj., oc., 8. 

12. Même cobaye. Vaisseau lymphatique contenant: — 4, Macro- 
phages pleins de suie — b, Macrophage plein de suie et ayant 
absorbé un leucocyte à noyaux multiples. —c, Lymphocytes. Même 
ob]j., oc. 2. 

13. Même cobaye. Alvéole contenant : 4, Gros macrophages 
épithélioïdes de dimensions variables; — 4, Leucocytes à noyaux 
multiples. 

1%. Même cobaye. Capillaire contenant : 4, Macrophages épi- 
thélioïides de dimensions moyennes et un leucocyte à noyaux 
multiples. Même obj., oc 3. 


Fig. 15. Lapin qui a subi une injection intraveineuse de carmin. 
a, Gros macrophages épithélioïdes contenant du carmin. Même 
Ob]., oc. 3- 

Fig. 16. Mème lapin. Macrophage épithélioïde contenant du carmin 
et se trouvant sur la paroi de l’alvéole, de façon à simuler une cel- 
lule épithéliale desquamée. Mème obJ., oc. 3. 
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RECHERCHES SUR LA VALEUR COMPARÉE DES NITRATES 
ET DES SELS AMMONIACAUX COMME ALIMENT DE LA LEVURE 
DE BIÈRE ET DE QUELQUES AUTRES PLANTES 


Par E. LAURENT. 


Parmi les substances qui peuvent concourir à l'alimentation 
azotée des végétaux, 1l faut citer en première ligne les nitrates 
et les sels ammoniacaux. On sait que beaucoup de champignons 
assimilent sans difficulté les sels ammoniacaux, et que les 
plantes vertes prospèrent dans des solutions minérales addition- 
nées d’un nitrate. Mais on n'a pas de renseignements précis sur 
Ja valeur comparée de ces deux catégories de sels comme aliment 
des divers groupes végétaux. 

Les expériences que l’on aurait pu tenter autrefois dans 
cette direction, auraient été entachées d'erreur par le fait des 
microbes, que l’on sait aujourd’hui être la cause de modifica- 
tions profondes des combinaisons azotées. Il est donc absolu- 
ment indispensable, dans des travaux de cette nature, d'éviter ces 
erreurs au moyen de cultures d’une pureté absolue. A ce point 
de vue, les organismes inférieurs sont sans contredit bien plus 
commodes que les plantes vasculaires, dont le développement à 
l'abri des infiniment petits est des plus difficiles à obtenir dans 
les expériences. 

J'ai fait choix pour ces études de la levure de bière, d’un 
certain nombre de moisissures très communes, et de quelques 
plantes vasculaires. 

Levures. — Pour ce qui est de l'aliment azoté des levures, 
on peut, pour résumer les anciens travaux, admettre que, de 
toutes les matières azotées de nature organique, les plus favo- 
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rables sont celles qui se trouvent à l’état soluble dans le jus des 
fruits et dans le mouût de bière. Par leurs propriétés, elles se 
rapprochent des peptones et des amides. En même temps que 
les levures de vin et de bière assimilent ces substances, elles 
font une consommation considérable de sels ammoniacaux, ce 
quia été mis en évidence par les recherches de M. Duclaux !. 

Ainsi que l’a montré M. Pasteur, il y a trente ans ?. la levure 
peut être cultivée dans un milieu exclusivement minéral addi- 
tionné d’une substance sucrée. Quels sont dans ce cas les sels 
azotés qu'elle est capable de consommer? 

Tandis que M. A. Mayer * indique l’assimilation des sels 
ammoniacaux comme beaucoup plus facile que celle des nitrates, 
Dubrunfaut ‘ fut conduit à admettre la consommation des 
nitrates. 

Dans le but de vérifier ces assertions, j'ai institué une série 
d'essais de culture dans la solution minérale suivante, addition- 
née d’acide tartrique à 1 p. 1000. 


AU de OU . 1000 
Phosphate de potassium 0,75 or 
Sulfate de magnésium. 0,1 


J'y ai ajouté par litre 50 grammes de saccharose très pure et 
l’un des sels azotés que voici : 


Sulfate d'ammoniaque. . . 4,71 gr 
Phosphate d'ammoniaque. 4,71 
Nitrate de potassium. . . . 7,22 
tt de sodium". HE0;07 
Nitrite de potassium. . . . 6,07 


Ces quantités sont équivalentes, c’est-à-dire, qu'elles intro- 
duisent des doses égales d'azote (1 gramme par litre) dans les 
différents mélanges. 

J'ai mis 50° de ces solutions dans des matras de 250, de 
manière à n'avoir qu'une couche liquide d'environ un centimètre 


. Comptes rendus, t. LIX, p. 450, 1864. 

Annales de chimie et de physique, t. LVIII, 1859. 

. Unitersuchungen uber die alkoolische Gahrung, 1869. 
. Comptes rendus,t. LXXIIT, p. 263, 1871: 
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d'épaisseur assurant l’aération de la culture. Chaque matras 
renfermait 25,5 de saccharose. Pour évaluer l'effet de la- 
zote combiné apporté par le sucre, un essai fut établi sans 
addition de sel azoté au liquide nutritif. 

Les six matras, après stérilisation à la vapeur à 100°, furent 
ensemencés le 2 mars 1888 avec une trace de levure de Bruxelles 
pure, et placés à la température de 12 à 15°. Cette température 
peu élevée avait pour but de ralentir le développement, afin de 
faciliter la pénétration de l’air et de favoriser la vie aérobie. 

Dans la culture avec nitrite de potassium, rien ne s'est 
développé. La culture avec le sulfate d’ammoniaque à été la 
plus prospère pendant les trois premières semaines. Plus tard, 
le phosphate d’ammoniaque a pris le pas. Enfin, dans le matras 
témoin, il n’y avait qu'un dépôt très faible; avec les nitrates, le 
résultat ne fut guère meilleur. 

Le 13 mai, l'expérience fut arrêtée, les liquides de culture 
filtrés, les dépôts bien lavés et pesés. 

Voici les poids de levure constatés : 


Avec phosphate d'ammoniaque 0,174 gr. 


— sulfate d’ammoniaque. . 0,110 

nitrate de sodium. . . . . 0,0174 
— — de potassium. . . 0,011 
—  nitrite depotassium. . . . 0,000 
TÉMOIR, le MONTE SR 0,009 


La levure préfère donc d’une façon manifeste les sels ammo- 
niacaux aux nitrates. Les nitrites ne sont pas assimilés; mème 
ils paraissent vénéneux. 

Ne serait-il pas possible d'attribuer l’action peu utile des 
nitrates à leur transformation en nitrites dans la profondeur 
des liquides ou dans le protoplasme des cellules de la levure ? 
Pour que cette hypothèse soit admissible, il faut démontrer que 
la levure peut réduire les nitrates. 

Je n’ai trouvé aucune trace de ce phénomène dans les cultures 
de levure faites en ne lui offrant, comme aliment azoté, que de 
l’azote nitrique ; mais cela pouvait tenir à ce que la levure y 
pousse péniblement. [Il en est de même pourtant avec une 
solution de sucre à 5 et 10 0/0 additionnée de 1 0/0 de nitrate 
de potassium et d’eau de touraillons, qui est très nutritive. En 
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revanche, les résultats ont été tout différents dans les expériences 
suivantes. 

J'ai préparé une solution minérale avec 65,07 par litre de 
nitrate de sodium et seulement 2,5 0/0 de saccharose. La liqueur 
traitée par le chlorure de naphtylamine et l'acide sulfoanilique 
ne donnait aucune trace de nitrites. La solution a été répartie 
dans des matras coniques remplis jusqu’au voisinage du goulot. 
Cette précaution rendait l’aération du liquide beaucoup moins 
facile. Après stérilisation, j'ai introduit dans ces matras des 
dépôts de levures récoltés dans des cultures en moûts sucrés, et 
absolument privés de bactéries. 

Ces levures étaient : 


Levure haute de Bruxelles, 

— basse de Strasbourg, 

— basse de vin de Champagne. 
Mycolevure de M. Duclaux. 


Les matras ont été placés à la température de 20-22°. Après 
deux jours la réaction des nitrites était des plus évidentes dans 
le matras avec la mycolevure ; elle était moins nette avec les 
trois autres levures. Cependant, au bout de huit jours, il n'y 
avait plus le moindre doute sur le pouvoir réducteur de ces 
levures vis-à-vis des nitrates *. 


1. Puisque les levures sont capables de réduire les nitrates, il est permis de 
se demander si elles peuvent décolorer les substances qui, comme le carmin d’'in- 
digo, ne résistent pas aux agents réducteurs. Des bactéries provoquent ce phéno- 
mène, ainsi que l'a indiqué autrefois M. Duclaux et plus récemment M. Raulin. 
Plusieurs essais ont été tentés dans des solutions de saccharose colorées par le 
carmin d'indigo. Malheureusement les sucres, surtout dans les solutions chauffées 
pour la stérilisation, détruisent rapidement la matière colorante; la décoloration 
se fait aussi à froid. Dans l’eau distillée, additionnée de carmin d'indigo, la déco- 
loration n’a pas lieu. Si l'on y verse des dépôts de cullure pure de levures, on ne 
tarde pas à constater une décoloration lente mais progressive. C'est ce que j'ai 
observé avec : 

Levure de bière de Bruxelles, 

-— — de pale ale, 
— — de Strasbourg, 
— de vin de Champagne, 
— — de Bourgogne, 
Mycolevure. 
La décoloration m'a paru continuer encore avec des levures tuées par la cha- 


leur, de sorte que le phénomène est une propriété des matières organiques, plutôt 
qu'une propriété physiologique. 
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Les levures qui avaiènt servi à ces essais furent ensemencées 
dans des moûts sucrés ordinaires; leur vitalité n’était pas 
altérée. 

Les levures peuvent donc réduire les nitrates, et on pourrait 
dès lors concevoir que si les nitrites sont en réalité toxiques pour 
elles, elles aient été amenées, par évolution, à préférer les sels 
ammoniacaux comme source d'azote inorganique. 

Mais la question de la toxicité des nitrites est en réalité plus 
complexe qu'elle ne le parait à première vue. Lorsqu'on fait 
divers essais de cuiture de la levure dans les liquides addi- 
tionnés de nitrite de potassium, on oblient des résultats assez 
variables. Pour des doses égales, ce sel tantôt se montre véné-. 
neux et tantôt est sans action auisible sur la levure. Cela dépend 
de la réaction neutre ou acide du milieu de culture ; l’on observe 
ici des faits du même ordre que ceux qui ont été signalés 
récemment par MM. Lœw et Bokorny !, pour l’action des nitrites 
sur les algues filamenteuses. Ce ne sont pas les nitrites qui sont 
nuisibles, mais bien l'acide nitreux, et ces sels deviennent véné- 
neux en présence d’un suc cellulaire qui met l’acide en liberté. 

Cette assertion se trouve complèlement vérifiée par la cul- 
ture de la levure de bière. Ensemencée dans des liquides sucrés 


4 se 5 Dee . { 1 La 1 : 
neutres etadditionnés de nitrite de potassium à +, #5, mx sms €tC., 


elle s’y développe et ne paraît pas se ressentir de la présence du 
sel. Comme les cellules de levure sécrètent normalement des 
substances acides, il est certain que de petites quantité d’acide 
nitreux sont mises en liberté et doivent à la longue nuire au 
microbe. J'ai en effet observé que dans des solutions sucrées, 
avec +, do 50 zx de nitrite, le développement de la levure est 
maladif. Elle prend l'aspect d’amas très rameux; dans les 
cellules, 1l y a des grandes vacuoles et des corpuscules graisseux 
abondants. Des doses aussi élevées semblent nuire directement 
aux cellules vivantes, exciter la production d'acides par le 
protoplasme. et provoquer ainsi une accumulation d’acide nitreux 
dans le liquide de culture. Il ne peut s'agir ici d’invoquer des 
phénomènes de pression osmotique, car la levure que j'ai 
étudiée résiste parfaitement à plus de 4 °/, de chlorure de 
sodium. 


1. Botan. Zeilung, p. 855, 1887. 
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Dans les mêmes solutions que précédemment, mais avec 


addition de 1 ou ? millièmes d'acide tartrique, le nitrite de 
LU 


. . e 1 l 
sodium est toxique aux doses suivantes: &, 5, 5. Une solu- 


2 à 1 
HO 


duit tardivement des amas cellulaires ffloconneux au fond du 
liquide. J'ai déjà dit que ces amas trahissent un malaise physio- 
logique. Des doses de ie et de < de nitrite n’entravent nulle- 


50000 


ralentit le développement, et avec <= et ee, il se pro- 


10000 5000 9 


ment la croissance. 

A l’état naturel et dans l’industrie, les levures vivent dans 
des liquides acides, et l’on peut dire que la présence de nitrites, 
à doses suffisantes dans le milieu ambiant, est toujours nuisible. 

Cette étude relative à l’action des nitrites sur la levure peut 
jeter quelque lumière sur une question d’un intérêt pratique 
assez important. L'expérience a appris aux brasseurs que la 
plupart des eaux qui contiennent des nitrates sont dangereuses 
pour la préparation de la bière, surtout lorsqu'elles proviennent 
de puits peu profonds. La levure s’affaiblit rapidement dans les 
moûts préparés avec ces eaux; la conservalion de la bière ainsi 
préparée est incertaine. Mes essais sur la réduction des nitrates 
par les levures prouvent que si ce phénomène est possible, il est 
peu probable qu'il puisse passer dans la cuve en fermentation. 
Le moût de bière à l’ébullition peut aussi donner lieu à la for- 
malion de nitrites, mais en quantité très faible. Il semble dès 
lors que ce ne soient pas les nitrates qui nuisent à la levure, 
mais bien les nitrites qui existent presque toujours avec ces sels 
dans les eaux venant de faibles profondeurs. Ces nitrites seraient 

“décomposés par les acides du moût de bière el mettraient en 
liberté de l’acide nitreux, nuisible pour la levure. 

Telle est mon opinion, mais les propriétés physiologiques 
des levures sont assez variables pour que nous puissions supposer 
que certaines races aient le pouvoir de réduire nettement les 
nitrates, même pendant la fermentation alcoolique. 


Il 


Parmi les résultats fournis par la culture des moisissures 
dans des solutions nourricières ammoniacales et nitriques, l’un 
des plus curieux m'a été donné par le Cladosporium herbarum. 


1. Comptes rendus, août 1888, 
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Comme je l'ai déjà indiqué dans ces Annales", je me borne à le 
rappeler. La forme typique préfère les nitrates, tandis que les 
états réduits (dematium et formes-levures) assimilent mieux le 
sulfate d'ammoniaque. Ceux-ci, dans la solution nitrique, pro- 
duisent presque exclusivement des filaments; des cellules analo- 
gues à des levures dominent dans la solution ammoniacale. Jai 
fait remarquer que ces différences sont bien dues à la nature de 
l'engrais azoté, car l'addition du sulfate de sodium à 1 0/0 ne 
modifie en rien les résultats. 

La culture des moisissures qui suivent a été faite dans des 
matras coniques à fond plat, sur une couche de liquide nutritif 
peu épaisse. Elle n’a été interrompue qu'après la production 
complète des appareils conidifères dans les deux essais à com- 
parer pour chaque espèce. 

Voici les résultats pour 20 centimètres cubes de solution 
minérale avec 2.5 0/0 de sucre interverti : 

Penicillium glaucum. — Au début de ses travaux sur les 
microbes, M. Pasteur remarqua que cette moisissure, comme la 
levure de bière, végète parfaitement dans des solutions minérales 
auxquelles on ajoute une substance hydrocarbonée et un sel 
ammoniacal *. Le même savant s’assura même que ce sel peut 
ètre remplacé par un nitrate. 

Dans mes cultures, la croissance a été d’abord plus rapide 
dans la solution nitrique, mais plus tard cette différence a 
disparu. 

Poids sec de matière vivante produite : 


Penicilthum glaucum. 


Dans la solution ammoniacale. 0,217 gr. 
— nitrique 0-1: 0,206 


Alternaria tenuis. 


— aramoniacale. 0,107& 
— nitrique. NM: 0,237 


Botrytis cinereu. 


— ammoniacale. 0,2265 
— nitrique ne: 0,155 


4. Annales de l’Institut Pasteur, t. II, p. 578. 
2. Annales de chimie et de physique, 3° série, t. LXIV, p. 107. 
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Mucor racemosus. 
Dans la solution ammoniacale. 0,0%35 gr. 
— nitrique. . . . 0,118 
Aspergillus glaucus. 
— ammoniacale. 0,1885 
— nitrique. . . . 0,2005 


Aspergillus glaucus. — Le mycélium se développe beaucoup 
plus rapidement dans Ja solution nitrique; dans la solution 
ammoniacale, les filaments sont colorés en jaune, tandis qu'ils 
sont blanchâtres dans l’autre liquide nutritif. Cette coloration 
jaune, fréquente chez le Penicillium qlaucum, existait aussi dans 
les filaments de Mucor racemosus développé à l’intérieur du 
liquide ammoniacal. Elle est sans doute due à une substance 
résiduaire de la vie des cellules. 

Aspergillus niger. — Grâce aux études de M. Raulin, cette 
espèce convient admirablement aux recherches les plus variées 
sur la nutrition des champignons. Ce savant‘ avait remarqué, 
sans y attacher d'importance, que le tartrate d'ammoniaque s'est 
montré dans ses cultures un peu plus efficace que les nitrates 
de potassium et d’ammoniaque, pour des quantités équivalentes 
en azote. Le rapport des poids de plante obtenus comparative- 
ment dans les deux cas était de 26 à 20. 

Pour éviter l'emploi du nitrate d'ammoniaque, j'avais modifié 
comme suit la composition du liquide Raulin : 


06 SERRE Ve REA 1500 ce 

SACBRATOSEE ON APRIL 10,00 gr. 
Acide tartrique. 1 4,00 
Phosphate de potassiuin. . 0,60 
Carbonate de potassium. 0,60 
— de magnésium 6,40 
Sülfate de zinc. . . . , . 0,07 
ride fort... 115 0,07 
Silicate de potassium. . . 0,07 


Ce mélange était partagé en deux moitiés : dans l’une j'ai 
introduit 6,07 de nitrate de soude et dans l’autre 4,71 de 
sulfate d’ammoniaque. Par mesure de précaution, je ne fis l’en- 
semencement qu'avec une très pelite quantité de spores. 


1. Thèse, p. 142, 1870. 


[Rs 
Æ 
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Dans la solution nitrique, la germination et la croissance du 
mycélium ont été moins rapides que dans la solution ammonia- 
cale, bien que la température fût très voisine de l’optimum 
(33 à 350). La production des appareils conidifères a été égale- 
ment plus tardive. 

Trois cultures comparatives ont donné ces résultats : 


Il IL III 
Dans la solution ammoniacale 9,169 gr. 9,270 gr. 4,311 gr. 
_ nitriqQue. 010,917 7,209 3,919 


Les deux premières séries (1 et IT) ont été interrompues au 
septième jour, lorsque le mycélium nourri avec du nitrate avait 
donné ses spores, il est vrai, peu nombreuses. Les cultures 
indiquées par le chiffre IIL furent desséchées à la fin du 
deuxième jour, avant l'apparition des conidies. Dans les deux 
cas la différence est à l'avantage de l’aliment ammoniacal. 

Oidium lactis. —Cultivé dans le mélange nutritif employé pour 
la levure, il n’a pas donné une végétation bien vigoureuse. 
Toutefois la préférence de cette mucédinée pour les sels ammo- 
niacaux est évidente. J’ai constaté aussi une différence provo- 
quée par la nature de l’engrais azoté. Elle est la contre-partie de 
ce que présente le dematium de Cladosporium dans les mêmes 
conditions : tendance à former des filaments dans la solution am- 
moniacale et des cellules courtes au contact du nitrate de sodium. 

Mycolevure.— Peu d'organismes manifestent une préférence 
aussi marquée pour les sels ammoniacaux. La mycolevure ne 
prospère pas dans le mélange employé pour la levure de bière, 
mais croît à merveille dans le liquide Raulin, auquel j'avais 
apporté la modification indiquée au sujet de l’Aspergillus miger. 
Après 48 heures à 35°, la mycolevure donnait à la surface de la 
solution ammoniacale un mycoderme très grimpant le long des 
parois du matras; dans la solution nitrique, il n’y avait que 
quelques lambeaux de mycoderme. 

On pourrait supposer qu'un organisme qui se nourrit de 
préférence d’ammoniaque puisse s’habituer graduellement à 
l'assimilation de l'acide nitrique. Il n’en est pas ainsi, tout au 
moins pour la mycolevure. Une culture, dont la semence pro- 
venait d'un premier essai dans le mélange avec nitrate, fut faite 
dans le même milieu. La croissance de microbe fut presque nulle. 
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Quelles modifications les moisissures que nous venons d’étu- 
dier sont-elles capables d'apporter à la substance azotée qui leur 
sert d’aliment? Aucune n’est capable de déterminer la nitrifica- 
tion du sulfate d'ammoniaqüe. Je m'en suis assuré avec soin. 
Par contre, plusieurs réduisent les nitrates en nitrites. Tels 
sont : le C/adosporium herbarum et ses états polymorphes, le 
Pericillium glaucum, Y'A lternaria tenuis etle Mucor racemosus. Je 
n'ai observé aucun phénomène de réduction avec les Aspergillus 
niger et glaucus, ainsi qu'avec le Botrytis cinerea. 

Comme conclusion des expériences précédentes, il faut 
admettre que certaines moisissures préfèrent les nitrates comme 
source d'azote alimentaire, tandis que d’autres assimilent plus 
facilement les sels ammoniacaux. Il en est aussi qui utilisent 
d’une manière sensiblement égale ces matières salines. 

Dans le genre Aspergillus, Y'acide nitrique convient mieux à 
l'Aspergillus glaucus et lammoniaque à l’Aspergillus niger. 1 
n'y à là rien qui doive nous étonner outre mesure : la sélection 
naturelle nous explique sans peine ces préférences spécifiques. 


II 


Des essais identiques à ceux que je viens de rapporter ont 
été établis pour quelques plantes de grande culture pendant l'été 
de l’année 1888. Pour les uns, j'employais du sable très pur 
auquel je mélangeais la plus grande partie des sels alimentaires 
avant l’ensemencement ; le reste fut distribué plus tard avec les 
eaux d'arrosement. 

Des cultures plus nombreuses furent faites simultanément 
dans des solutions aqueuses contenant des quantités équiva- 
lentes d'azote, sous forme de nitrate de sodium ou de sulfate 
d’'ammoniaque. Voici quel était le mélange employé : 


RTS TES et US 1000, cc 
Phosphate tricalcique. . . 0,50 gr. 
Sulfate de potassium. . . 0,50 
— de magnésium. . 0,50 
—tide calcium." 0,50 
dé ler cn 0,01 
Nitrate de sodium. . . .. 1,00 
ou Sulfate d'ammoniaque . . OST 


Je m'assurais de temps à autre que les liquides de culture 


312 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


n'étaient pas envahis par les bactéries, qui auraient pu les alté- 
rer et nitrifier le sulfate d'ammoniaque. Lorsque cet accident 
arrive, et il est plus fréquent dans les solutions ammoniacales, 
les plantes ne tardent pas à s’en ressentir; leurs racines, privées 
d'air, entrent bientôt en décomposition. Souvent aussi il y a 
production de nitrates. 

Bien que les nitrates puissent facilement être mis en évi- 
dence dans l'intérieur des racines au moyen de la diphényla- 
mine, je n’en ai point observé de traces ni dans le maïs ni 
dans l’avoine. Ces deux espèces sont donc incapables d'opérer 
la nitrification ; les observations analogues de M. Molisch et de 
M. B. Frank nous permettent de supposer que cette propriété 
n'existe pas chez les plantes vasculaires, pas plus que parmi 
les moisissures. 

Les pois cultivés dans les deux mélanges ne présentaient pas 
de différence; leur croissance fut bien supérieure à celle des pois 
de la même variété cultivés dans le mélange minéral dépourvu 
d'azote combiné. J'ai fait la même remarque pour ie haricot 
nain, mais cette espèce a mieux assimilé le nitrate que le sulfate 
d’ammoniaque. 

L'avoine et le maïs furent aussi prospères dans les deux 
mélanges salins. La seule différence qui m'ait frappé est la rami- 
fication fort inégale desracines dans les deux milieux. Elles sont 
courtes, très divisées dans la solution ammoniacale ; au contraire, 
dans la solution nitrique, les racines sont beaucoup plus longues 
et pourvues de moins de ramifications. On pouvaittrès facilement 
distinguer les plantes de chaque catégorie par l’examen des 
racines ‘. 

Il semble que nous soyons en présence d’un de ces phéno- 
mènes d'adaptation, tels que l'allongement démesuré des racines 
dans l’eau distillée et dans les terres peu fertiles. C’est un fait 
bien connu que les nitrates sont facilement entraînés par les 
eaux dans les couches profondes du sol: les sels ammoniacaux 
sont, par contre, fixés par la terre et sont plus abondants dans 
les couches voisines de la surface. La plante serait donc sensible 


1. Hampe (Landw. Versuchslalionen, IX, p. 157, 1867) avait réussi à cultiver le 
mais dans une solution ammoniacale. Au contraire, Birner et Lucanus (Landuw. 
Versuchstat., VIT, p. 148, 1866) n'avaient pas vu l’avoine prospérer dans les mêmes 
conditions. 
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à la distribution de l'aliment azoté dans le milieu extérieur. 

Quant aux cultures dans le sable, elles ont donné des résultats 
assez différents de ceux que je viens d'exposer. En premier lieu, 
la germination s’est faite moins bien dans les pots additionnés 
de sulfate d'ammoniaque, ce que j'attribue à la décomposition 
de ce sel sous l’action de la chaux mélangée au sable avant l’en- 
semencement. 

Beaucoup de graines, surtout les plus riches en réserves 
amylacées, furent complètement détruites par la pourriture. 

Plus tard, la croissance a été plus belle dans les pots avec 
nitrates ; les tiges étaient plus robustes, les plantes (froment et 
avoine) ont mieux tallé. Néanmoins, la comparaison des pieds 
cultivés dans le sable avec sulfate d’ammoniaque avec des pieds 
cultivés sans engrais azoté, prouvait suffisamment l’assimilation 
de l’'ammoniaque. Des essais avec la diphénylamine et la brucine, 
faits de temps en temps, m'assuraient que le sable de culture 
n'avait pas été le siège de phénomènes de nitrification. 

La maturation a été plus tardive avec le sulfate d’ammonia- 
que : la différence était de deux semaines à l'avantage des 
plantes nourries avec du nitrate de sodium. 

Des cultures de Lolium perenne dans le sable m'ont montré que 
cette graminée peut aussi assimiler directement les sels ammo- 
niacaux ; cependant elle croît avec plus de vigueur lorsqu'on lui 
donne un nitrate. 

En résumé, ces essais de culture prouvent que les plantes 
supérieures peuvent, à la rigueur, assimiler les sels ammo- 
niacaux. Mais dans la pratique agricole, les nitrates ont une 
influence plus régulière et plus manisfeste, parce que les phéno- 
mènes de la nutrition azotée des végétaux terrestres se compli- 
quent d'actions multiples qui se passent dans le sol. 


Les faits précédents peuvent-ils nous conduire à quelque 
conception générale sur l'assimilation de l’azote chezles végétaux? 
On ne peut mettre en doute que les combinaisons ammonia- 
cales constituent des aliments assimilables pour les plantes les 
plus diverses, sinon pour tous les végétaux. C'est un fait absolu- 
ment certain pour les bactéries ‘, les levures, les moisissures et 


1. Bien souvent j'ai constaté que pour les bactéries vulgaires, les sels ammo- 
niacaux sont bien plus utiles que les nitrates comme source d'azote. 
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les plantes vasculaires, dont un grand nombre, d’ailleurs, comme 
les espèces des terrains marécageux et acides, ne trouvent guère 
de nitrates au voisinage de leurs racines. 

Les nitrates ne conviennent guère aux bactéries ni auxlevures ; 
ils sont moins favorables que les sels ammoniacaux à certaines 
moisissures. Quelques-uns de ces champignons, le mycélium de 
l'Agaric comestibe, les plantes vasculaires qui croissent dans les 
terres cultivées, dans les décombres, témoignent une préférence 
remarquable pour les nitrates. Ces terres sont l’objet d’une 
nitrification active, et il est bien probable qu'il n’y a là que des 
‘ phénomènes d’adaptation entre les propriétés physiologiques de 
l'organisme et ses conditions de vie. 

Au point de vue de l’économie de la nature, la production 
des nitrates nous apparaît comme un phénomène superflu, nui- 
sible même, puisque les plantes qui se nourrissent de nitrates 
doivent réduire ces sels afin d’en préparer des combinaisons 
ammoniacales propres à l'assimilation. Silanitrification existe et 
joue un rôle si considérable dans là chimie du sol, elle n’estpas, 
comme on le croit souvent, un moyen de préparer la nutrition 
des plantes vasculaires. C’est un phénomène fatal, qui est en 
grande partie l’œuvre des infiniment petits. Et les plantes com- 
mensales des microbes du sol auront dû s’habituer à se nourrir 
de nitrates, sans perdre leur capacité d’assimilation pour l’am- 
moniaque. 


SUR LA CONSERVATION DES LEVURES 


Par M. EE; DU CLAU X. 


Dans un travail Sur la durée de la vie chez les germes des 
microbes, j'avais constaté que des levures pouvaient supporter 
jusqu'à neuf ans de séjour au contact de l'air dans un liquide 
qu'elles avaient fait fermenter, à la condition que ce liquide ne 
fût pas trop alcoolique. J'avais utilisé pour cette étude, les 
ballons qui avaient servi en 1873 et 1874 aux expériences à 
M. Pasteur sur la bière. Je comptais renouveler ces essais après 
une nouvelle période de dix ans sur les mêmes ballons, mais 
j'ai craint de les voir se perdre pendant le déménagement du 
laboratoire à l’Institut Pasteur, et j'ai cru devoir Les étudier à 
nouveau. Aussi bien les plus vieux avaient-ils, au commence- 
ment de 1889, 15 ans et même l’un deux 17 ans de date: c’est une 
durée presque double de celle qui ressort de mon premier travail. 

Je rappelle que ces ballons étaient à deux tubulures, l’une 
droite et fermée par un bouchon de verre, l’autre effilée, con- 
tournée en col de cygne, et ouverte. C'est par celle-ci que se 
faisait l’aération lente du liquide, et que se produisaituneévapo- 
ration, lente aussi, qui en quinze ans n'avait fait baisser que de 
quelques millimètres le niveau primitif, dans les ballons où ce 
niveau était marqué par un collier de levure adhérente au verre. 

Dansmes premiers essais, je n'avais opéré que sur des ballons 
contenant de la bière. Cette fois j'ai aussi utilisé des ballons 
dans lesquels M. Pasteur avait remplacé, après fermentation, la 
bière par de l’eau sucrée à 10 °/, et acidulée avec 1 à 2 mil- 
lièmes d'acide tartrique. C'était une des méthodes qui lui 


1. Annales de ch. et phys. 6e S., t. V, 1885. . 
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avaient servi’ à purifier ses dépôts de levure des germes 
étrangers. L'eau sucrée et acidulée est un milieu plus épuisant 
pour ceux-ci que pour les saccharomyces ;.elle les vieillit ou les tue 
plus vite, et permet par conséquent aux levures de prendre le pas 
ou même de se développer seules, lors d'un nouvel ensemen- 
cement. Mais les levures s’épuisent aussi dans ce liquide, leur 
protoplasme y prend plus vite l’aspect granuleux; elles résistent 
plus ou moins bien à ces influences affaiblissantes, de sorte que 
l'emploi de ce milieu permet aussi de séparer les levures les unes 
des autres. Il y avait donc intérêt à savoir si les plus résistantes 
y mouraient plus vite que dans la bière des autres ballons. 

La prise d’essai se faisait en allant chercher au fond duballon, 
par sa tubulure droite, avec les précautions requises, et au moyen 
d’un tube effilé de verre flambé, un peu du dépôt qu'on ense- 
mençait immédiatement dans de l’eau de navets sucrée ou du 
moût de bière non houblonné. J’ai déjà dit dans mon premier 
travail qu'il fallait se servir de liquides neutres ou très faiblement 
acides, et ne pas dépasser 25° pour la température du rajeunis- 
sement. 

Le tableau de la page suivante donne les résultats des expé- 
riences et de l’analyse des bières quand cette analyse a été faite. 
Tous les nombres de l'analyse sont rapportés au litre : l'alcool 
est compté en centimètres cubes, les autres éléments en gram- 
mes. On a marqué de la lettre B, les levures conservées dans la 
bière qu’elles avaient produite; de la lettre L, celles qui étaient 
restées au contact du liquide acidulé et épuisant auquel elles 
avaient été mélangées, et dont elles avaient poussé plus ou moins 
loin la fermentation. 

En prenant les ehoses en bloc, on voit d’abord qu'il y a 
6 casde mort sur 26 essais : c’estune proportion de 23°/,. J'avais 
trouvé 3 cas de mort sur 15 essais dans mes premières expériences. 
La proportion est donc à peu près la même. 

Encore tous ces cas de mort n’ont-ils pas la même signifi- 
cation. Celui du ballon n° 10 par exemple était dû à l'invasion d’un 
pénicillium qui avait altéré le liquide du ballon et lalevure sous- 
jacente. Il ne faudrait pas le compter dans la statistique, ce qui 
ramène la proportion des morts à 5 sur 25, c'est-à-dire au même 
chiffre exactement, 20 ‘/,, que dans mes premiers essais. 


4. Voir Etudes sur la biere, p. 225. 
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Ïci encore, pour les ballons n°11, 17, 22, la mort est 
survenue sur des levures conservées dans des liquides très 
alcooliques. Il n’en est pas de même pour les ballons n° 18 et 
19, où le ütre alcoolique était faible. Mais l'acidité totale par 
litre était considérable, et comme j'ai fait voir que l'acidité est 
défavorable à la vie des levures, on ale droit d'attribuer à cette 
circonstance les cas de mort observés. 


Alcool. Extrait.| A. acit. 
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Maltose. 


48,0 
34,0 
98,0 


» 


Vivante 


© CO 1 Où Or À Co 19 


Id. 
; Morte 
41514785 1m. Id. 
Id. Vivante 
45 a. 9 m. 


s 


9 à 


e>= set 


“ 


Se oouwvoe 


Vivante 
id. 
Morte 
Vivante 
Id. 
Id. 

14 a. 6 m. Id. 


19 
wo 


m 


QE 
1 19 NO = 1 
IL: Ne SD 


Ÿ 


© QE 
© IN 
ES 
ho 


DOTE EEE EEE EE EE EE © Et Et | Liquide. 


Les ballons 17 et 19, les plus acides de la série, contenaient 
tous deux le liquide épuisant dont nous avons parlé plus haut et 
dans les deux, il reste encore du sucre non transformé. La levure 
à donc été rapidement atteinte par épuisement, et elle est sans 
doute morte de très bonne heure, puisqu'elle n’a pas pu faire 
fermenter toutle saccharose mis àsa disposition. Il ne faut pas con- 
fondre en effet cesrésidus sucrés et ceux qu’on rencontre dansles 
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bières. Mon premier travail, comme le second, montre qu'il reste 
après 10 et 15 ans, dans des bières où la levure est restée 
vivante, et en dehors dela dextrine, une matière sucrée réduisant 
la liqueur de Fehling, et qui semble non fermentescible, car on 
ne réussit pas à la faire disparaître en privant par l’ébullition la 
bière de son alcool, et en y réensemençant de la levure, soit à 
l'abri, soit même au contact de l’air. 

Les levures de fruits acides sont, comme je le montrerai 
bientôt, en moyenne beaucoup moins résistantes que les le- 
vures de bières, mais pour celles-ci on voit qu'elles peuvent 
supporter facilement 15 à 17 ans de séjour au contact de l'air 
dans un liquide pauvre en alcool et en acide libre. A l'abri de 
l'air dans des ampoules eloses, de même qu’à sec, elles n’ont 
guère plus d’un an de durée. 

Je pourrais arrêter ici ce travail si je ne m'étais proposé d’en 
tirer, par une méthode que je crois nouvelle, la solution d’un 
problème qui a son petit intérêt historique. On a dit et répété 
qu'avant la découverte des milieux à la gélatine, il était impos- 
sible d’avoir des cultures pures, et qu’en particulier M. Pasteur 
n'avait jamais pu réussir à isoler, par les procédés de culture dé- 
crits dans son livre sur la bière, une espèce de levure des es- 
pèces voisines. 

L’assertion ne laisse pas que de surprendre ceux qui ont 
collaboré ou assisté à ces études. M. Pasteur avait vu qu'il fallait 
se tenir en garde contre les mélanges d'espèces, puisqu'il a dit, 
p. 218 et 219de ses Études sur la bière, que «très souvent, surtout 
dans les brasseries mal tenues, et spécialement dans celles où l’on 
fabrique plusieurs bières, les levains sont des mélanges de diverses 
levures » ; que « l’inconvénient de ces mélanges se fait sentir 
déjà dans la fabrication, et plus encore dans la bière après la 
fabrication » par suite du développement de saveurs nouvelles ; 
et enfin que « l’on doit redouter dans certains cas, les mélanges 
de levures presque à l’égal des ferments de maladie, quand 
ceux-ci n'ont pas pris une grande extension. » 

Pour éviter ces mélanges, on soumettait en général les 
levures à une inspection microscopique soigneuse, faite de pré- 
férence quelques heures après l’ensemencement, mais l’expé- 
rience ayant appris que la morphologie était un guide incertain 
pour la distinction des espèces de levures, M. Pasteur avait pris 
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pour habitude de consulter aussi deux autres caractères, l’exa- 
men (le la bière au point de vue de son goût et de la façon dont 
elle s'éclaircissait. Quand on se rappelle combien étaient dura- 
bles, dans ces bières fabriquées au laboratoire, le goût et la lim- 
pidité, on a peine à croire que M. Pasteur soit resté exposé 
pendant toute la durée de ses études au danger qu'il connaissait 
et qu'il voulait éviter. 

Il pouvait se faire, toutefois, que même dans les levures 
qu'il croyait les plus pures, il y ait eu un mélange en faibles 
proportions d’une ou de plusieurs levures étrangères, ressem- 
bjant assez à la levure normale pour ne guère s'en distinguer au 
microscope, et s accommodant des mêmes milieux au point de 
garder la même proportion numérique vis-à-vis d'elle, car dans 
la série des ensemencements successifs auxquels on soumettait 
le mélange, elle aurait fini par écraser la levure normale si elle 
avait été plus active qu'elle, ou par disparaître si elle l’avait été 
moins. Quelque rares qu'eussent pu être ces conditions, elles 
étaient possibles et justifiaient ma curiosité au sujet de la pureté 
des levures rajeunies et reviviliées dans mes essais. 

Seulement 1l se présentait ici une difficulté. La méthode de 
culture sur des milieux solides, qu’on a reproché à M. Pasteur 
de n'avoir pas employée, est très bonne pour séparer les consti- 
tuants d'un mélange quelconque. Appliquée par exemple à une 
levure renfermant 1 0/0 de levures étrangères, on peut arri- 
ver facilement à isoler la levure principale qui a peuplé 99 0/0 
des colonies, si les deux levures ont la même puissance de 
développement. 

Mais, précisément pour cela, elle est très incommode pour 
déceler l'existence de la levure étrangère. Il faudrait examiner 
et réensemencer au moins un cent de colonies pour avoir la 
chance de rencontrer une fois la levure mélangée. Encore avons 
nous admis qu'elle se développait dans le milieu gélatinisé à 
l'égal de la levure normale. C’est sur quoi il est toujours pru- 
dent de ne pas compter. Ces milieux solides sont tous et diver- 
sement défavorables aux diverses levures, qui y sont en parti- 
culier plus sensibles à l’action de la chaleur qu'elles ne le 
seraient dans un moût sucré, de sorte que si on ensemence la 
gélatine alors qu’elle est encore un peu chaude, on peut sinon 
tuer, du. moins paralyser assez l’une des levures du mélange 
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pour que l’autre se développe seule, et paraisse ainsi pure alors 
qu'elle était plus ou moins impure. 

On pouvait pourtant, avec du soin et de la patience, et en 
multipliant beaucoup les essais, surmonter toutes ces difficultés. 
Mais alors s’en présentait une autre. Supposons que j'aie trouvé 
toutes mes cultures formées chacune d’une seule espèce. Rien 
ne prouvait qu'il n’y en ait pas eu à l’origine, dans le ballon 
auquel j'avais emprunté mes semences, deux ou plusieurs dont 
une seule aurait été respectée par le temps. L'identification de 
cette dernière retrouvée dans mes essais, avec celle sur laquelle 
M. Pasteur avait opéré, était douteuse, parce que les étiquettes 
des ballons d’origine ou bien étaient incomplètes, ou bien avaient 
été effacées par le temps, ou bien portaient des noms provisoires 
sur lesquels je ne savais rien. Les seules indications formelles 
étaient des dates et des filiations. C'était assez pour asseoir un 
contrôle d’une déduction venue d’ailleurs, ce n’était pas assez 
pour étayer une conclusion. 

Le problème était donc le suivant. Etant donnés 25 ou 
50 matras renfermant tous des cultures de levures diverses, 
chercher dans ces matras ceux qui contiennent lammêmelevure. Ce 
travail préliminaire fait, il devient simple de savoir si cette 
levure est bien celle qu'avait étudiée M. Pasteur. C'est affaire de 
comparaison des dates et des données fournies par les étiquettes 
avec les renseignements et les dessins qu’on trouve dans son 
livre sur la bière. C’est la première partie du problème qui est 
seule intéressante, et voici comment je l’ai résolue : 

Les étiquettes et les numéros des ballons étant préalablement 
brouillés, de façon à éviter toute cause d’illusion suggestive, 
jai fait une première série d’ensemencements de mes divers 
matras dans des quantités égales d’un même milieu neutre, 
favorable à tous. De ces cultures, qu'on peut considérer comme 
également peuplées, et avec une très petite anse de fil de platine 
qui enlève la même quantité de semence ou à peu près, on ense- 
mence une solution nutritive, mais légèrement alcaline, renfer- 
mant par exemple l'équivalent de 150 ou 200 milligrammes 
d’'ammoniaque par litre. Cette alcalinité fait à la semence des 
conditions défavorables, dont elle triomphe plus ou moins faci- 
lement, et l'expérience montre que le développement s’échelonne 
sur une période plus ou moins longue, et même que sur quel- 
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ques lots il ne se fait pas du tout. Il y a évidemment des raisons 
pour considérer non comme identiques, mais comme pouvant 
être identiques tous les lots qui ont donné une culture le même 
jour. Les quantités de semence ont en effet partout été les 
mêmes, et d'un autre côté, la multiplication marche très vite dès 
qu'elle est devenue apparente à l'œil. de sorte qu'on a le droit de 
faire des catégories, et de ranger dans un même lot, dans un 
même classement, tous les matras qui se sont montrés féconds 
le même jour. A l'égard de ceux qui ne donnent rien, il suffit de 
recommencer l'expérience avec un liquide un peu moins alcalin 
pour les voir se classer comme les autres. 

Il est bien entendu qu’on fait de tous ces matras, au moment 
où on les trouve peuplés, une inspection microscopique, dont les 
résultats corroborent ou infirment les conclusions qu'on peut 
tirer de la simultanéité du développement. Il est bien entendu 
aussi que si on le juge utile, on fait des essais comparatifs sur 
gélatine nutritive. Mais dans ces milieux, les levures sont dans 
des conditions plus défectueuses et prennent des formes plus 
anormales que dans les moûts. 

On fait deux ou trois cultures successives de chacune des 
levures dans le milieu alcalin, en ensemençant à chaque fois 
avec une petite quantité de semence, de façon à éteindre, dans le 
cas où il y aurait eu mélange à l’origine, celle des deux levures 
qui s’accommode le moins bien de l’alcalinité du milieu. Puis on 
reporte en milieu neutre et on fait une comparaison soigneuse 
de cette culture venant d’un milieu alcalin avec une autre cul- 
ture dans un milieu identique, mais dont la semence a été em- 
pruntée au matras d’origine, et renferme l'espèce ou les espèces 
qu'il s’agit de séparer. Cette comparaison avertit le plus souvent 
s’il y a eu mélange, mais il faut soumettre cette conclusion à 
une autre épreuve avant d'y ajouter foi. 

Il suffit pour cela de recommencer avec un milieu acide ce 
qu'on vient de faire avec un milieu alcalin. En prenant du moût 
de bière acidulé avec 1 à 2 0/0 d’acide tartrique, on peut bien plus 
sûrement qu'avec les liqueurs, trop faiblement acidulées, em- 
ployées par M. Pasteur, répartir sur une semaine les éclosions 
des divers matras ensemencés et faire par conséquent un lotisse- 
ment nouveau. Si ses résultats coïncident avec le premier, c'est- 
à-dire si les levures qui ont éclos le même jour dans un milieu 
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alcalin se montrent aussi contemporaines en milieu acide, si de 
plus l’inspection microscopique qu’on a dù faire dans les deux 
cas révèle entre elles une identité de forme qui se retrouve la 
même quand on les ramène en milieu neutre, on a évidemment 
de très bonnes raisons de les considérer comme identiques. Si au 
contraire les deux séries de cultures du matras d’origine, l’un en 
milieu acide, l’autre en milieu alcalin, aboutissent à des formes 
différentes, qui restent différentes quand on les ramène en mi- 
lieu neutre, la conclusion s'impose d'elle-même. Il y a mélange. 
On voit que la méthode est infiniment plus courte et tout aussi 
sûre que la méthode des cultures sur gélatine. 

Dans l'espèce, 1l ne me restait plus, après avoir réglé pour 
chacun de mes ballons cette question initiale, qu'à faire un 
récolemeut d'étiquettes et à voir si les levures que j'avais isolées 
correspondaient bien, dans leur filiation, avec les inductions à 
tirer des comparaisons des dates, et dans leurs propriétés mor- 
phologiques, avec les indications du livre sur la bière de M. Pas- 
teur. 

Voici brièvement résumés les résultats de cette étude. 

Les neuf premiers numéros du tableau se rapportent aux 
neuf ballons dans lesquels j'ai retrouvé vivant le Saccharomyces 
pastorianus des Etudes sur la bière. W y était à l’état absolument 
pur. J'ai essayé de voir s’il appartenait exclusivement à l’une 
des variétés [, Il ou IT que M. Hansen a établies dans cette 
espèce, ou s'il était un mélange des trois. Mais il m'a paru que 
cette classification de M. Hansen était artificielle. Les plus 
grosses différences sont que l’une des variétés est une levure 
basse, l’autre une levure haute, la troisième intermédiaire entre 
les deux. Mais ce caractère est variable selon la nature des mi- 
lieux, et par exemple le même saccharomyces ne se comporte pas 
de la même facon en milieu acide et en milieu alcalin. J’ai donc 
cru devoir, pour le moment du moins et jusqu'à plus ample 
informé, me borner à caractériser l'espèce. 

Il est remarquable que pour les trois échantillons de bière 
produite par celte espèce et soumise à l'analyse, on ait trouvé, 
comme acides volatils, un mélange d'acide acétique et d'acide 
valérianique, tandis qu'avec d’autres levures on ne rencontre 
que de l'acide acétique et même (V. mon premier Mémoire) de 
l'acide valérianique pur. Il faut évidemment rapprocher ces dif- 
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férences des différences qu'amènent ces levures dans le bouquet 
et la saveur des moûts qu’elles font fermenter. 

Les n°% 12, 13, 14 et 15 contiennent tous quatre une seule et 
même levure, celle que M. Pasteur a décrite sous le nom de 
nouvelle levure haute, à la page 194 de ses Études sur la bière. 
La pureté de cette levure n'a rien qui puisse surprendre: elle 
provenait d'un ensemencement spontané, et avait été l’objet 
d'une série de purifications méthodiques. D’après les étiquettes, 
le n° 11 contenait la même levure, mais là elle était morte. 

De même, le n° 16 contient à l’état pur la levure caséeuse 
décrite page 196 du même livre. Les n° 17 et 18 contenaient 
la mème levure morte. D’après les analyses du tableau, ces deux 
levures donnent toutes deux de l'acide acétique. Il n'y a pas à 
ajouter d'importance aux différences dans les chiffres, qui sont 
en rapport avec les différences dans les poids de levures, très 
inégaux, qu'on trouvait dans les divers ballons. 

Le n° 20 était une levure donnée comme provenant de la 
brasserie K... Elle était formée de deux levures : l’une grosse et 
ronde, l’autre petite et ovale. 

Le n° 21 était une levure provenant de la brasserie V... Elle 
m'a paru pure. 

Les n° 25, 24 et 25 ne portaient aucune mention d'origine. 
Les deux premiers m'ont paru contenir chacun une espèce pure, 
différente des précédentes. Le dernier n’a pas été étudié. 

Le n° 26 était une levure provenant de la brasserie T... 
C'était une levure basse, mélangée d’un peu d’une levure haute 
et plus grosse. 

On voit en résumé que sur les 20 ballons étudiés au point de 
vue de la pureté de l'espèce, 2 seulement contenaient deux 
levures différentes, et ils provenaient tous deux d'une levure de 
brasserie, restée en dehors des expériences de M. Pasteur, et non 
soumise à des purifications méthodiques. En somme, la tech- 
nique basée sur les propriétés physiologiques des levures, sur 
leur inégale puissance ou leur inégale rapidité de développe- 
ment dans divers milieux, peut conduire à les distinguer et à les 
séparer les unes des autres, aussi bien que la technique des cul- 
tures sur gélatine, et même se montrer supérieure dans certains 
problèmes particuliers, tels que celui de ce travail, où elle a été 
plus commode et plus rapide. 


RECHERCHES SUR LA VACCINATION ANTIRABIQUE 


Par MM. BABÉS et LEPP, à Bucarest. 


La vaccination antirabique de l’homme donne dans les mains 
de M. Pasteur et de ses élèves des résultats sûrs. Depuis le com- 
mencement de la vaccination antirabique à Bucarest, du 6 mai 
1888 au 6 mai 1889, sur 146 cas de morsures par des chiens 
enragés dont la rage a été confirmée cent deux fois dans notre 
Institut, nous n'avons pas eu un seul insuccès. 

Cependant les plaies graves à la tête produites par des loups 
enragés résistent parfois au traitement. 

Contre les morsures du loup, on emploie partout un traite- 
ment plus intensif en injectant des quantités plus considérables 
de vaccin, en répétant plusieurs fois la série des inoculations, et 
en allant jusqu'aux moelles fortes du second jour et même du 
premier jour. Dans certaines stations, on donne pendant quelques 
jours 12 à 24 centimètres cubes d’une émulsion assez concentrée 
de moelle rabique, et le traitement dure au moins un mois. 

Nous nous sommes demandéà quelle dose maximum de moelle 
rabique on peut aller sans compromettre la vie, et s’il n’existerait 
pas de vaccin efficace en même temps qu'inoffensif. Des recher- 
ches dans cette direction pouvaient encore nous apprendre si la 
vaccination agit par le virus même ou par une substance chimi- 
que, et si les cellules de l’organisme rendu réfractaire peuvent 
transmettre leur 'mmunité. Dans une communication faite en 1887 
daus les Arclaves de Virchow., l'un de nous avait constaté que 
ni la substance virulente filtrée par le filtre Pasteur, ni la sub- 
stance virulente exposée longtemps à la température de 75° centi- 
grades, ni l'extrait alcoolique évaporé à une haute température, ne 
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donnent la 'aseel ne sont capables de vacciner. Des résultats sem- 
blables ont été obtenus aussi par d’autres expérimentateurs. Ces 
recherches ont été Poursuivies et élargies de la façon suivante : 


I 


Nous avons cherché d’abord à déterminer la puissance vacci- 
nale des moelles desséchées suivant leur âge. 

4 — Deux chiens et deux lapins ont été vaccinés pendant sept 
jours avec la moelle de 14 jours. Les chiens recevaient chaque 
Jour 30 srammes, les lapins 10 srammes d’émulsion de 2mm 
de moelle dansun Sramme de bouillon. Les lapins et les chiens, 
2n même temps qu'un chien de contrôle, ont été inoculés. avec 
le virus des rues, 6 à 8 jours après la fin du traitement, et tous 
Ont succombé à la rage 15 et 18 jours après l’inoculation. 

D — La même expérience répétée avec la moelle de 13 et de 
10 jours a donné le même résultat. 

€ — Nous avons constaté d'abord, à plusieurs reprises, que 
notre moelle de 6 Jours ne donne pas la rage, mais qu'elle déter- 
mine souvent, après Inoculation intracrânienne chez le lapin, la 
fièvre prémonitoire. | 

Ce fait établi, nous aVOns vacciné deux chiens en leur injec- 
tant 8 grammes d’émulsion de moelle de 6 jours pendant 8 jours 
consécutifs. Cinq jours après, ces chiens, en même temps qu’un 
chien de contrôle, ont été inoculés par trépanation avec le virus 
des rues. L'un des chiens succomba 8 jours après, à une maladie 
intercurrente ; le chien de contrôle mourut enragé au 18° jour 
tandis que le second chien vacciné est encore en pleine santé 
SiX Mois après l'expérience. Un lapin, inoculé aussi avec les 
mêmes moelles de 6 Jours, est resté sain. 

d — Deux chiens ont été vaccinés : Je premier jour avec 
? grammes de moelle de 10 jours, et 4 Ssrammes de moelle de 
8 jours, le jour suivant avec les moelles de 8 et 7 jours, le 
troisième jour avec celles de 6 et 7 jours,'et les 7 Jours sui- 
vants chaque jour deux fois avec la moelle de G jours. Après 
15 jours, les deux chiens, de même que deux lapins de contrôle, 
ont été inoculés avec le virus des rues; les lapins succombèrent 
après 12 et13 Jours, l’un des chiens 19 jours après la trépanation, 
avec les symptômes de la rage, tandis que l’autre chien vacciné 
a résisté, 
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Comme la vaccination, poussée même jusqu'aux moelles tout 
à fait virulentes, ne préserve pas toujours les chiens contre 
l'inoculation du virus des rues introduit par trépanation, le 
résultat obtenu en vaccinant avec des moelles qui ne sont plus 
mortelles par trépanation, nous semble assez bon. 


Il 


Nous nous sommes demandé ensuite si la vaccination par des 
substances chimiques peut produire l’immunité. Les expériences 
que M. Pasteur a fait faire par M. Vialla rendaient ce résultat 
très probable. Nous avions constaté déjà en 1887 (Journal des 
Connaissances médicales, mai) que la température de 63-70° C.; 
tue le virus rabique, et que par l’inoculation de 10 grammes de 
moelle chauffée à 70°, les lapins n'étaient pas rendus réfrac- 
taires contre la trépanation avec le virus des rues. Nous avons 
continué ces expériences de la façon suivante : 

a — Une émulsion du cerveau entier d’un lapin mort de la 
rage fixe a été chauffé le jour même au bain-marie jusqu'à 80°, et 
inoculée à deux reprises à un chien. La mème épreuve a été 
répétée pendant T'jours. Sept jours après, le chien fut inoculé par 
trépanation avec le virus des rues. Il succomba 15 jours après à 
la rage. 

b — Deux chiens ont été vaccinés de la même façon sans êlre 
infectés ensuite. Ils moururent, sans symptômes de rage, 17 et 
12 jours après la fin du traitement, avec un affaiblisement général 
et sans présenter de lésions appréciables. 

ce — Une expérience analogue a été faite sur deux chiens qui 
reçurent, pendant 12 jours, chaque jour l’émulsion faite avec un 
cerveau de lapin de passage. Tous les deux succombaient 4 et 6 
jours après la fin du traitement, sans symptômes de rage et sans 
lésions anatomiques. 

d — En constatant que la vaccination avec des doses considé- 
rables de substance rabique produit ordinairement la mort de 
l'animal par affaiblissement général, et que ce procédé ne préserve, 
pas contre la rage, nous avons essayé. en commun avec M. Pus- 
cariu, de préparer d’abord l'organisme du chien par des doses 
plus faibles du même vaccin chauffé de la manière suivante : 

Trois chiens furent vaccinés pendant dix jours. Le premierjour 
chacun d'eux reçut 5 grammes, le jour suivant 10 grammes, le 
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3° jour 15 grammes, et les jours suivants 20, 25, 30, 35, 40 et 45 
grammes, cette dernière dose représentant la moitié d’un cerveau 
de lapin mort de la rage fixe. 

Cinq jours après la fin du traitement, deux de ces chiens, en 
même temps qu’un chien de contrôle, ont été inoculés par trépana- 
tion avec le virus des rues. Un des chiens vaccinés et trépanés 
succomba à la rage 44 jours après la trépanation, de même que 
le chien de contrôle, tandis que l’autre chien vacciné et trépané 
et le chien vacciné et non trépané vivent encore trois mois après 
l'infection. La moelle chauffée à 80°, et qui n’est plus virulente, 
peut donc donner l’immunité. 


HI 


Après avoir constaté qu'une masse considérable de la sub- 
siance cérébrale du lapin rabique, chauffée à 80°, peut aussi pro- 
duire la mort de l'animal, nous avons entrepris d’autres expérien- 
ces pour préciser le maximum dela dose inoffensive pour Le chien. 

a — Deux chiens vaccinés pendant huit jours, chaque jour 
avec 50 grammes de liquide contenant 5°" de moelle, et ayant 
reçu ainsi plusieurs séries de moelles de 12 à l'jour, sont morts, 
de 1% jours à 1 mois après la vaccination, sans symptômes de 
rage, mais avec amaigrissement et faiblesse. Le bulbe des chiens, 
inoculé aux lapins, ne donnait pas la rage. 

b — Un chien reçut 3 jours de suite 100 gr. d’une émulsion 
faite avec 1 cent. de moelle, et chauffée pendant 12 heures à 60° C. 
I mourait 14jours après avec lesmèmessymptômes que plus haut. 

c — Unextrait acide et alcoolique de cerveaux rabiques, filtré, 
évaporé dans le vide et donnant les réactions des ptomaïnes, pro- 
duisit la mort de deux lapins et d’une souris, en quelques jours, 
sans paralysie et sans symptômes de rage. 

Nous avons pu constater que des souris, inoculées avec de 
petites quantités d’extrait rabique, contenant 0,1 gram. de sub- 
stance fixe, meurent souvent en 12-30 heures. Les lapins inoculés 
avec de plus grandes quantités (plusieurs grammes) meurent 
en quelques jours, les cobayes inoculés avec la même quantité 
succombent le jour suivant. En inoculant dans le péritoine du 
cobaye, à deux reprises, un liquide contenant0,1 gr. de substances 
fixes, l’animal devient triste et meurt le même jour sans lésions 
appréciables. 
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Avec l'extrait du cerveau d'animaux bien portants, inoculé 
dans les mêmes conditions, nous n'avons observé aucun acci- 
dent. 

Il faut ajouter que deux souris qui ont été inoculées avec 
de petites quantités (0,5 gr.) de l'extrait rabique ont survécu et 
elles ont résisté aussi, quelques jours après, aux inoculalions 
avec des doses plus grandes, qui ont tué une souris de contrôle. 

d — Tandis que l'inoculation de ces extraits ou de grandes 
masses de substance vaccinatoire est toxique, l'inoculation 
de 24 grammes par jour de vaccin commun (moelles de 42 à 1 
jour) pendant 14 jours a été supportée par un chien. Dans un 
autre cas, le chien inoculé de la mème façon mourut vingt jours 
après la fin des inoculations, par affaiblissement, sans lésion 
appréciable, et sans que sa moelle fût virulente. 

e — Deux chiens ont été vaccinés pendant 30 jours, chaque 
jour avec 20 grammes d'émulsion d’un mm. de moelle pour 
4 gramme de bouillon; ils reçurent le premier jourles moelles de 
12, 114, 10 et 9 jours, le second jour les moelles de 8, 7, 6, 
5 jours ; le troisième jour les moelles de 4, 3, 2 et 1 jour. Cette 
série a été répétée 10 fois. Les deux chiens sont encore bien 
portants 5 mois après la vaccination. 

Ces recherches montrent donc qu’on peut aller chez le chien 
jusqu'à une quantité assez grande sans que l’action toxique de la 
substance rabique se manifeste. Pour être sûr de n'avoir pas d’acei- 
dent, ilest préférable de commencer l'inaculation avec des doses 
faibles. 

IV 

Les expériences précédentes montrent aussi qu'on peut 
vacciner avec des substances qui ne donnent pas la rage et qui 
ne sont pas toxiques à petite dose. Seulement, pour produire 
l'immunité avec ces substances, il faut employer de grandes 
doses dont l'usage n’est pas tout à fait inoffensif. 

Nous nous sommes demandé si les liquides et les cellules des 
animaux rendus réfractaires ne sont pas devenus des vaccins et 
ne peuvent pas préserver aussi d’autres organismes. 

Nous avons vu, pendant le cours de nos recherches, que ce 
problème était étudié pour diverses maladies expérimentales, et 
cela nous a encouragés à suivre cette idée. Nous avons procédé 
de la façon suivante : 
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a — Deux chiens vaccinés et revaccinés ont fourni le maté- 
riel vaccinal. On prit pendant 6 jours, chaque jour deux seringues 
de 5 grammes de sang de leur veine jugulaire, et on l’injecta à 
deux autres chiens. 

Le septième jour, ces deux derniers chiens, en même temps 
qu'un autre qui servait de contrôle, ontété inoculés par trépana- 
tions avec le virus des rues. L'animal de contrôle, de même que 
l’un des chiens vaccinés, moururent au seizième et au vingtième 
jour après l'opération, tandis que ie second chien vacciné vit 
encore six mois et demi après la trépanaticn. 

b -— Deux lapins reçurent pendant sept jours, chaque jour 
4 grammes de sang des chiens vaccinés. Ces lapins, en même 
temps que deux lapins de contrôle, ont été inoculés sous la peau 
avec le virus des rues. Les deux animaux de contrôle moururent 
18 et 21 jours après l’inoculation sous-cutanée, tandis que les 
deux lapins vaccinés mouraient cinquante et soixante-deux 
jours après l’inoculation; ils avaient succombé à des maladies 
intercurrentes; leur bulbe inoculé n’a pas donné la rage. 

c — En répétant les mèmes expériences mais en inoculant 
les animaux vaccinés avec un virus en train de se fixer, les ani- 
maux vaccinés n’ont pas résisté. 

d — Quatre chiens à qui l’on avait rasé la tête furent mis 
dans la cage d’un chien enragé qui les mordit à la tête. Deux de 
ces chiens servaient de contrôle, et deux d’entre eux avaient été 
vaccinés avec du sang pendant sept jours. Les deux chiens de 
contrôle prirent la rage 16 et 28 jours après la morsure ; l’un des 
chiens vaccinés mourut un mois après la morsure, sans symptô- 
mes de rage, et sans que son bulbe inoculé au lapin ait produit 


Ja rage; l’autre chien vit encore après plus de 2 mois. 


ConcLusioxs 


1° Ces données confirment d’abord l'efficacité et l’inoffen- 
sivilé du traitement antirabique d'après le système de M. Pasteur, 
et surtout après les dernières modifications apportées à ce traite- 
ment; nous pouvons ajouter que nous nous sommes en effet 
convaincu plusieurs fois que les chiens mordus à la tête par des 
chiens enragés ont été sauvés par l'application de notretraitemen!, 
tandis que les autres méthodes, par exemple la vaccination avec la 
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substance atténuée par la chaleur ouavec une dilution'de la subs- 
tance rabique fixe, donnent des résultats peu constants. Cette 
dernière méthode, recommandée de nouveau dans ces derniers 
temps, nous a donné une fois la rage au lieu de l’immunité,. 

2° Nos expériences tendent encore à montrer qu'on peut 
vacciner avec des substances qui sont à la limite de leur action 
pathogène, qui ne produisent par inoculation méningée qu'une 
fièvre passagère mais jamais la mort des animaux. Il est même 
possible qu'on puisse vacciner avec des substances qui ne ren- 
ferment plus de virus vivant, seulement il ne faut pas oublier 
que dans les expériences de M. Pasteur, de même que dans les 
nôtres, onne peut pas exclure une certaine action vitale du virus 


rabique. Aussi ces substances, dont l’action vitale n’est pas 


prouvée, ont-elles une action vaccinante très peu stable, et ilnous 
semble qu'il en faut toujours employer de grandes doses pour 
produire l’immunité contre l'inoculation intracrânienne. 

3° D’autres substances, d'où le virus est tout à fait exclu, 
ainsi la substance rabique filtrée par le filtre Pasteur ou bien 
chauffée à 100°, ou chauffée longtemps à 80°, ou enfin l'extrait 
alcoolique de cette substance, ne produisent ni la rage ni l’im- 
munité. 

4° La substance rabique, même après stérilisation, est toxique 
en grande quantité, et il faut se garder d'en employer trop pour 
vacciner. Cependant on peut accoutumer l'organisme à de grandes 
doses de vaccin en commençant par des doses plus petites; mais 
cette propriété n’a rien à faire avec la vaccination antirabique. 

5° IT faut admettre la possibilité de vacciner avec les liquides 
et les cellules des animaux rendus réfractaires. 

En revenant aux questions que nous nous sommes posées au 
commencement de ce travail, nous sommes disposés à admettre 
l'efficacité non seulement de la vaccination par un virus vivant, 
même avec un virus atténué qui ne produit plus larage, mais aussi 
la réalité de la vaccination par les cellules vivantes provenant 
des animaux rendus réfractaires ; il nous semble au contraire peu 
probable qu’on puisse arriver à employer utilement des substances 
purement chimiques provenant des animaux enragés. 


sit 2 


REVUES ET ANALYSES 


BEgRiG. — Contribution à l’étiologie du charbon. Zeitschr. f. Hygiene, 
t. VI, p. 120 et 468. 


Le titre donné par M. Behring à ses mémoires pourrail induire en 
erreur sur leur contenu, car il s’agit surtout d'étudier la valeur anti- 
septique de diverses substances vis-à-vis de la bactéridie charbon- 
neuse. Mais dans cette recherche, M. Behring a rencontré des faits 
intéressants et qui méritent qu’on s’y arrète. Beaucoup confirment ce 
que j'avais dit en 1883 dans ma Microbiologie, et ce que ces Annales 
ont toujours maintenu au sujet du degré de contingence de toutes les 
réactions dites antiseptiques. 

Ainsi, la bactéridie charbonneuse s’accommodant également mal 
d'un excès d’acidité ou d’alcalinité dans son milieu nutritif, un acide 
favorisera le développement dans un bouillon alcalin tant qu'il ne le 
rendra pas acide, et il en sera de même pour un alcali dans un milieu 
un peu trop acidulé. La même substance sera donc favorable et défa- 
vorable suivant les doses. 

Dans ces cas, la nature de l'acide ou de la base sera naturellement 
un peu indifférente. Mais il yen a où les caractères chimiques du sel 
ajouté, je ne dis pas de sa base, auront de l’importance. Par exemple, 
M. Bebring a fait voir que la bactéridie charbonneuse, semblable en 
cela à une foule de ferments, donnait en se multipliant un acide qui 
entravait sa croissance. Si on ajoute du carbonate de chaux au liquide, 
cet acide est saturé à mesure de la production et devient inoffensif, 
Mais on ne pourrait pas remplacer le carbonate de chaux par du 
carbonate de potasse, sel soluble et alcalin, qui rendrait le milieu défa- 
vorable au bacille. 

On trouve un nouvel exemple de ces faits, paradoxaux seule- 
ment en apparence, dans l'étude de Paction antiseptique des sels de 
mercure et d’or. Le sublimé perd de sa puissance antiseptique dans 
les milieux alealins, où le mercure est précipité à l’état d'oxyde, Il la 
conserve en présence du sel marin, de la peptone ou d’un acide qui 
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l’'empèchent de se précipiter; il la conserve encore dans des milieux 
où il n'y a pas d’albumine. C’est l'inverse pour les sels d'argent, que 
le sel marin précipite à l’état de chlorure. L’ammoniaque, les bases 
organiques et l’albumine redissolvent, il est vrai, ce chlorure et main- 
tiennent l'argent à l’état d’oxyde qui est moins actif que le nitrate d'ar- 
gent, de sorte qu’en leur présence le nitrate conserve encore un peu 
d'activité. Il la perd en présence des acides. 

Les sels de protoxyde de mercure ressemblent, sous ce point de 
vue, aux sels d'argent, de sorte qu’on a le spectacle très singulier d’un 
même métal, le mercure, se comportant de facons très diverses dans 
un même milieu, suivant qu'il est à l’état de sel de protoxyde ou de 
bioxyde. 

A ces faits curieux, mais facilement explicables, M. Behring en 
ajoute un plus curieux, mais qu'il laisse plus inexpliqué. L’aurocya- 
nure de potassium empèche, à la dose de un millionnième, le déve- 
loppement du bacillus anthracis dans le bouillon, la gélatine et la 
gélose. Il ést beaucoup moins actif quand le bouillon a été légèrement 
alcalinisé avant la cuisson, ce qui y fait entrer en solution un peu 
d’albumine. Il l’est encore moins en présence du sérum du sang, dans 
lequel il n’agit sur la bactéridie qu’à la dose de ‘/:6 500 où de ‘/36 000- 

Rien, dans la réaction du liquide ou dans sa richesse en sels, n’ex- 
plique ces différences. M. Behring en a recherché les causes dans la 
matière albuminoïde, et il s'efforce de prouver que c’est non pas l’al- 
bumine, mais la globuline du sérum qui affaiblit la puissance de l'au- 
rocyanure de potassium. 

On sait qu’on désigne sous le nom de paraglobuline la matière qui 
se précipite lorsqu'on fait passer un courant d’acide carbonique dans 
du sérum non neutralisé et étendu d’eau. Cette paraglobuline contient 
en outre du fibrinogène et du ferment de la fibrine. En la séparant eten 
la redissolvant dans une trace de soude, or en fait un excellent milieu 
de développement pour le bacille du charbon qui n’y est arrêté que 
par ‘/15 000 du sel d’or, c’est-à-dire par une dose supérieure à celle qui 
est nécessaire pour stériliser du sérum étendu au même degré. 

Il n’en faut plus maintenant que ‘/;; 660 à ‘/100 5009 Pour stériliser 
le sérum débarrassé de paraglobuline. 

Il n’est pas douteux, d’après cela, que la substance précipitée par 
l’acide carbonique ne gène, pour son compte personnel, l’action anti- 
septique de l’aurocyanure de potassium. Toute la question est de 
savoir s'il faut attribuer cet effet à une substance dite paraglobuline, 
ou, ce qui revient au même, s'il faut ajouter foi à l'existence réelle de 
ce corps. C’est un point sur lequel je confesse mon scepticisme. Ce 
n'est pas ici le lieu d’en donner les raisons, et je n’aurais même pas 
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fait cette réserve si M. Behring ne tirait de son étude une conclusion 
qui me semble prématurée. Ajoutant une foi absolue aux recherches 
par lesquelles M. L. Frédérieq a essayé de prouver que dans lesang des 
animaux d'espèces différentes, et même de ceux d'une même espèce, 
il n'y avait pas toujours les mêmes quantités d'albumine et de para- 
globuline, M. Bebring laisse entendre qu'il faut tenir compte de ces 
différences dans l'application des antisepliques aux hommes et aux 
animaux. J'incline à penser, au contraire, que les différences trouvées 
par M. L. Frédériceq sontcontingentes, que le mode opératoire y est pour 
beaucoup, et que si on n'a, au fond, aucune raison sérieuse de croire 
que, dans une même espèce vivante, le sang est toujours le même à dif- 
férents moments et à diverses époques, il y a au contraire des raisons 
de penser que ces variations sont comprises dans d’étroites limites. 
Cette manière de raisonner, déjà employée par M. Behring dans ses 
recherches sur l'immunité des rats blancs contre le charbon, et qui 
revient à juger ces questions d'immunité par des faits tous pris en 
dehors de l'organisme, me semble assez périlleuse pour qu’on ne lui 
donne droit de cité dans la science que lorsqu'elle se sera entourée de 
raisons sérieuses qui lui font encore défaut. 

Le fait découvert par M. Behring peut, en effet, recevoir bien des 
interprétations. Rien ne prouve, par exemple, qu'il n'y ait pas, dans 
le sérum du sang, en quantités très minimes, une substance réduisant 
le cyanure d'or et précipitable par l'acide carbonique. en même temps 
que la prétendue globuline. Ce serait alors cette substance qui y détrui- 
rait, en quantités minimes aussi, le sel d’or, dont l'excédent seul, res- 
tant en solution, exercerait ses propriétés antiseptiques. 

Les faits qui me restent à exposer sont du même ordre : très inté- 
ressants en eux-mêmes, ils sont encore d'une interprétalion dou- 
leuse. 

Dans une série de recherches sur des antiseptiques divers, M. Behring 
est arrivé à voir qu'il y avait un rapport assez constant entre les doses 
antiseptiques du sel employé, je veux dire celles qui arrêtent la crois- 
sance de la bactéridiecharbonneuse dans dusérum, et lesdosestoxiques, 
je veux dire celles dont l’inoculation sous-cutanée suffit à tuer un 
animal d’un poids donné. Je prends un exemple. Avec 100 milligrammes 
de sublimé, on empêche une culture de bactéridie sur un litre de sérum. 
Pour tuer un lapin par voie d'injection sous-cutanée, il en faut, 
d’après les expériences de Riedei, environ 17 milligrammes par kilo- 
gramme de lapin. Le rapport de 100 à 17 est à peu près de 6; c’est ce 
rapport que M. Bebring appelle toxicité relative. 

Chose assurément assez singulière, ce rapport est à peu près cons- 
tant quand on s’adresse non aux poisons spéciaux de certains tissus, 
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comme l’atropine, la morphine, la vératrine, mais aux plus usuels des 
antiseptiques. Voici pour le‘prouver, des doses antiseptiques et toxiques 
de divers sels, exprimés en milligrammes par kilogramme de sérum 


ou de lapin. 
Doses antisept. Doses toxiques. Toxicité 


relative. 
Acide-phéniquess Rem 2 1700 270 6 
Bichlorure de mercure. . . . . 100 47 6 
Trichlorure diode mn 330 D8 6 
Sol-talcal d'argent +240 T5 20 4 
Chlorhydrate de quinine. . . . 800 170 ) 
Chlorhyd. d’hydroxylamine. . . 670 Dh) 12 
Mercuro-cyanure de potassium. 17 3,3 6 
Argento-cyanure de pot. . . . 20 3,3 6 
Auro eyanure de pot . ,... 40 6,7 o à G 


Il est clair que ces chiffres n'ont rien d’absolu, mais quand on songe 
à l'infinie variété des réactions auxquelies une substance est soumise 
quand elle est introduite dans l'organisme par voie d’'inoculation 
sous-cutanée, on ne peut que s'étonner de voir une sorte de propor- 
tionnalité entre son action sur un être vivant et celle qu’elle produit 
sur le bacille charbonneux dans un tube de sérum, 

Est-on autorisé à aller plus loin, et à conclure, comme M. Behring, 
qu'il y a peu d'espoir de rencontrer un «antiseptique non toxique » ? 
Bornons-nous à remarquer que cela n’est pas nécessaire, et que pour 
nous rendre des services, les antiseptiques que nous employons n'ont 
pas besoin de tuer les microbes contre lesquels on les envoie lutter. 
Il suffit qu'ils arrivent à les affaiblir, avec le concours des cellules de 
l'organisme, et rien ne nous dit qu’à des doses plus faibles que les 
doses mortelles, le rapport que nous avons appelé toxicité relative ne 


soit pas renversé. 
Dx> 


G. BuUNGE, — Remarques sur la théorie de la fonction des glandes. 
Archiv. f. Anat. u. Physiol. 1886, p. 539. — Sur les origines du fer 
dans l'organisme du nourrisson. Zeitchr. f. Physiol. Chemie, t. XUE, 
p. 399, 1889. 


Les exemples ne manquent pas pour montrer que la vie cellulaire 
est foncièrement la même dans le monde des animaux supérieurs et 
dans celui des infiniment petits. En voici un nouveau dont l'étude 
soulève des idées intéressantes. On sait que la composition des cendres 
d’un microbe est très souvent différente de celle du milieu minéral en 
solution dans son liquide nutritif, et que par conséquent, elle ne dépend 
pas, ou ne dépend pas seulement d’une question d’endosmose. 
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M. Bunge a de même montré, il y a quelques années, que la composi- 
tion des cendres du lait n’était pas la même que celle du sang dans 
lequel puisaient les glandes mammaires. En revanche il a fait voir 
qu’elle était à très peu près la même que celle des cendres du nourris- 
son, supposé incinéré en bloc. Celui-ci ne semble donc pas choisir, en 
l'envisageant dans son ensemble ; mais dans le détail, il est clair qu'il 
sélectionne aussi, et que la composition de ses muscles est différente 
de celle de ses os. 

Ces ressemblances et ces différences sont curieuses. Elles sont consi- 
gnées dans les nombres suivants : 


000 


100 p. de cendres JEUNES NOURRISSONS. Lait de Sang de Sérum du 
—— 

contiennent. Lapin. Chien. Chat, chienne. chienne. [même sang. 
K20 10,8 8,5 10,1 10,7 3,1 2,4 
Na° 6.0 8.2 8,3 6,1 45,6 52,1 
CaO 35,0 354 341 344 0,9 2.1 
MgO 22 1,0 1,5 1,9 0,4 0,5 

Fe°0* 0,93 0,34 0,24 0,14 9,4 0,12 
Ph?05 44,9 39,8 40,2 31,9 15,2 sy) 
CI 4,9 79 7,! 12,4 35,6 47,6 


On voit combien les cendres du lait ressemblent plus à celles du 
nourrisson que celles du sang ou du sérum. Elles sont plus riches que 
le sang en potasse, plus pauvres en soude, contiennent en beaucoup 
plus grande abondance les éléments du phosphate de chaux des os, etc. 

Le fer seul est dans le lait en quantités sensiblement moins grandes 
que dans les cendres de l'animal, M. Bunge est revenu sur cette com- 
paraison qui doit être faite avec soin pour être probante, et qui ren- 
contre certaines difficultés. Si on s'adresse à de petits mammifères, on 
n'a pas assez de lait pour que le dosage du fer soit précis. Si on en 
prend de gros, leurs nourrissons ont un volume qui en rend l'incinéra- 
tion difficile. M. Bunge s’est adressé à la chienne. Il a incinéré de 
jeunes chiens quelques heures après leur naissance, avant qu'ils n'aient 
têté, et a recueilli pendant une quinzaine le lait de la mère. Il a trouvé 
que dans 100 parties de cendres, il y avait chez le jeune chien 0 gr. 72 
et dans le lait de chienne seulement 0 gr. 12 de fer, c'est-à-dire que 
les cendres du lait étaient six fois moins riches en fer que celles du 
jeune animal. 

Comme l'animal en lactation ne puise pas ailleurs que dans le lait 
ses éléments minéraux, il semblait donc ou que le fer fût en défaut ou 
que les autres éléments fussent en excès, et M. Bunge, qui paraît être un 
téléologiste, ne pouvait être satisfait de ces conclusions. Il à done cher- 
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ché et trouvé l'explication de cette contradiction apparente; c'est que 
le jeune mammifère a fait à sa naissance une provision de fer qu’il dis- 
tribue ensuite dans ses organes, de sorte que la proportion par kilo- 
gramme de poids vivant va en diminuant. Ainsi un jeune chien contient, 
10 heures après sa naissance, 0 gr. 111 de fer par kilogramme. Dans 
un autre chien de la même portée, il n'y en avait plus que 0 gr. 096 
après 3 Jours, et dans un autre que 0 gr. 079 après 4 jours. Zaleski a 
fait voir que le foie du chien, débarrassé de son, sang par un lavage à 
l'eau sucrée, était de 4 à 9 fois plus riche en fer dans l'animal nouveau- 
né que chez l'animal adulte. 

M. Bunge donne de ce fait une raison qui semble un peu hypothé- 
tique et que nous ne reproduirons pas. Je me contente de faire remar- 
quer que ces différences dans la composition minérale des cendres de 
l’animal jeune et de l'animal adulte doivent être rapprochées des 
différences si souvent constatées dans la facilité d'implantation des 
microbes suivant les âges. Depuis que les expériences de M. Raulin 
nous ont montré l'importance exceptionnelle des éléments minéraux 
pour la vitalité des espèces microscopiques, rien dans cet ordre de 
faits ne peut nous laisser indifférents. DE 


LEHMANN. — Recherches sur le bacterium phosphorescens de Fischer. 
Centralbl. f. Bact., t. V, p. 785. 


Ce mémoire comprend une partie morphologique sur laquelle je 
passe rapidement, parce qu'il est impossible de la résumer. La culture 
du microbe réussit bien sur les divers milieux à la gélatine, dans le 
lait, le bouillon, sur la viande. cuite, les poissons crus et cuits, les 
pommes de terre. Elle se fait toujours bien mieux quand on ajoute au 
substratum environ 3 0/0 de sel marin. Dans les très jeunes cultures 
dans du bouillon salé, le microbe se présente sous la forme d'un court 
bacille à bouts arrondis, quelquefois tellement court qu’il prend une 
forme ovale ou ronde. Ces dernières formes dominent dans les vieilles 
cultures, et se mélangent de formes d’involution bizarres, en sperma- 
tozoïde, en fuseau, etc. On n’a jamais vu de spores, et le bacille est 
toujours immobile. 

C'est à la surface des cultures que la phosphorescence apparaît, 
Elle exige la présence de l'oxygène. En l’absence de ce gaz, le microbe 
peut se multiplier, mais ne luit pas dans l'obscurité. Lorsqu'on le 
cultive sur de la gélatine colorée par du bleu de méthylène, il pousse 
à la fois à la surface et dans les profondeurs, mais à la surface les 
bâtonnets sont colorés en bleu; ils sont incolores ailleurs. Quand une 
fente dans la gélatine permet à l'oxygène de pénétrer, les parties qu'il 
baigne bleuissent à leur tour. Ceci prouve qu'en l'absence d'oxygène, 
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les bactéries réduisent le bleu de méthylène. On n’a pourtant pas 
observé qu'elles puissent devenir des ferments à dégagements gazeux. 

La phosphorescence n’exige pas seulement le contact de l'air, elle 
semble aussi être en rapport avec la dose d'acide. En ajoutant 0 gr. 3 
d'acide sulfurique à 10° de bouillon neutre très phosphorescent, ce qui 
correspond à 3 0/0 d'acide, la phosphorescence disparait. Elle reparaîit 
plus faible quand on neutralise avec la potasse, et disparait de nouveau 
quand on rend le liquide alcalin. 

L'auteur s’est ensuite demandé si la phosphorescence résultait d’un 
phénomène intracellulaire, ou était due à l'oxydation d’une matière 
sécrétée par le microbe. Il penche pour la première conclusion, après 
avoir observé : 40 que le liquide débarrassé des microbes par une 
filtration, cesse par là d'être phosphorescent; 2° que les températures, 
et généralement toutes les conditions qui font mourir le microbe 
détruisent aussi la phosphorescence ; 3° que beaucoup d’antiseptiques, 
sublimé, acide borique, acide salicylique, acide phénique, chloroforme, 
éther, alcool, benzol, xylol, sulfure de carbone, etc., sont dans le 
même cas. S'il y avait une substance photogène sécrétée par le 
microbe, il serait bien étonnant de la voir sensible à tant d’influences 
diverses qui, au contraire, ont cela de commun qu'elles font périr plus 
ou moins rapidement le bacille. Il est donc plus naturel de voir dans 
sa phosphorescence le résultat d'une action protoplasmique au contact 
de l'air. 

M. Lehmann confirme ces résultats par l'étude de l’action de sub- 
stances qu’il appelle toxiques et qu'il sépare, je n’ai pu découvrir 
pourquoi, des substances antiseptiques, à moins qu'il ne prenne ce mot 
torique au regard des êtres supérieurs. Maïs cela même ne serait pas 
une raison suffisante, comme on peut s’en convaincre une fois de plus 
par le travail de M. Bekring analysé dans ce même numéro. Quoiqu'il 
en soit, il trouve que l’oxyde de carbone est pour le microbe un gaz 
aussi indifférent que l'acide carbonique, que l'hydrogène sulfuré le tue 
rapidement, et qu'en mélangeant à du bouillon phosphorescent un 
volume égal d’une solution d’alcaloïde, on a les résultats suivants. 

Les sulfates de morphine, de caféine, et la saponine paraissent sans 
action. Le sulfate de strychnine affaiblit beaucoup la phosphorence 
après deux jours, et la fait disparaître après quatre. Le sulfate de 
quinine affaiblit la phosphorescence en moins d’une heure, la fait dis- 
paraitre en 24 heures, et, au bout de deux jours, rend le microbe 
incapable de se reproduire. 

Ce microbe semble n'être pathogène ni pour l’homme ni pour les 
animaux. 

Dx. 
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Mere DE MANsION-HousE 


Le 1° juillet 1889 a eu lieu à Mansion-House, sous la présidence du 
lord-maire de Londres, un meeting pour discuter les mesures à 
prendre contre l’augmentation des cas d’hydrophobie en Angleterre. 
Après lecture d’une chaleureuse lettre du prince de Galles et d’autres 
lettres non moins éloquentes de MM. Stokes, Tyndall, Huxley, etc., le 
meeting, où se trouvait presque tout ce que l'Angleterre compte 
de savants et d'amis de la science, a voté les résolutions suivantes : 

« 4° Le meeting est convaincu de l'efficacité du traitement antira- 
bique découvert par M. Pasteur. 

« 2° Le meeting désire exprimer la reconnaissance du peuple de la 
Grande-Bretagne et de l'Irlande à M. Pasteur et à ses collaborateurs 
pour l’aide généreuse qu’ils ont donnée à plus de 200 Anglais, mordus 
par des chiens enragés. 

« 3° Le meeting invite le lord-maire à réunir un fonds dans le 
double but d'offrir une donation convenable à l’Institut Pasteur, et de 
pourvoir aux dépenses des sujets anglais mordus par des chiens 
enragés, et qui sont incapables de payer leur voyage à Paris. 

« 4° Le meeting, tout en reconnaissant la valeur du traitement de 
M. Pasteur, et en prenant des mesures pour pourvoir au traitement 
des personnes qui seront mordues à l’avenir par des chiens enragés 
dans ce pays, est d’avis qu'on pourrait faire disparaitre la rage de ces 
îles, et invite le gouvernement à présenter sans délai un bill ordonnant 
le musellement simultané de tous les chiens de la Grande-Bretagne, 
suivant le plan de la Société de la prévention de la rage, et établissant 
une quarantaine de durée raisonnable pour tous les chiens importés. 

« 50 Le meeting désire offrir ses remerciements cordiaux au lord- 
maire pour le grand intérêt qu'il a porté à celte œuvre importante et 
pour avoir présidé dans cette occasion. » 


Profitons de cette courte excursion en dehors de notre domaine, 
pour annoncer la création de deux nouveaux instituts antirabiques, 
l'un à Mexico sous la direction de M. Liceaga, et l’autre à Bologne, 
sous la direction de M. le professeur Murri. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


Wazecey (Patrice), T ans, de Newry, Irlande, mordu le 
3 mai 1889, par le chien d’un voisin, qui a disparu après avoir 
mordu cinq autres personnes. Waleley porte à la partie externe 
de l’avant-bras droit une morsure profonde qui a beaucoup sai- 
gné. À la partie inférieure du bras droit, une blessure légère. 
Sur le dos de la main droite une morsure pénétrante, à la paume 
de la même main une plaie profonde. Les deux blessures de la 
main ont donné beaucoup de sang. Cautérisation au crayon de 
nitrate d'argent une demi-heure après. 

Waleley a élé mis en traitement le 20 mai, 17 jours après la 
morsure. Le traitement a pris fin le 3 juin. Le 9 juin, l'enfant 
est tombé malade, se plaignant de douleurs à la tête. Il est mort 
le 13 juin. 


Personnes prises de rage dans le cours du traitement. 


Coupurter (Gustave), 7 ans, de Noyarey, près Grenoble, Isère. 
Mordu le 9 juin 1889 par un chien venant d’une localité éloignée 
de 15 kilomètres. Ce chien a mordu une autre personne et deux 
chiens dans la commune de Noyarey. Le bulbe du chien mor- 
deur, inoculé à des cobayes, leur a donné la rage. 

Coudurier porte une blessure dans le cuir chevelu partant 
du milieu du crâne et aboutissant sur le front à la naissance des 
cheveux. Elle a sept centimètres de long et a beaucoup saigné. 
La paupière supérieure droite a été fendue, cette morsure a donné 
beaucoup de sang. 

. Les blessures de Coudurier ont été lavées à l’eau phéniquée, 
une heure après. 

Mis en traitement le 15 juin, Coudurier est pris de rage le 
24 juin. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉYENTIF DE LA RAGE. — JUIN 1889. 


Morsures à la tête { simples... 
et à la figure multiples... 
Cautérisations efficaces. ........... 

— ineINCACES Eee. 
Pas de cautérisahon. RL LEecRr 


({ simples... ... 
| multiples... 
Cuutérisations efficaces. ........... 

— UMEIREACES RS Eee 
Pasde cuutérisahion. ee. ten 16 


Morsures aux mem-( simples...... 
bres et au tronc multiples... 
Cautérisations efficaces............ 
— inCfRCACES EE NA 

Pas de cautérisation......... Les 
HubieséciTEs ERP EE 
Morsures GNU SET HER ER LR RELE 


Morsures multiples en divers points 
AD CORPS rer encre 
Cautérisations efficaces............ 
— IRÉNRCQGCES ET EE 

Pas de cuutérisahion. Pan 
Hiabrts éGhires ee Re 
MOrSUTES RU re ee er eee 


Morsures aux mains 


Français et Algériens..|.. 
ÉÉTANTerS 2.0. : 


Totaux. 


TOTALAGENERALA ENTER ES 


4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; Ja colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonneC les personnes mordues 


par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 
Chiens, 143 fois ; chats, 24 fois ; cheval, 1 fois; âne, 1 fois. 


tira émet tt tt tt tt tt 
Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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SUR UNE NOUVELLE SEPTICÉMIE DU LAPIN, 


Par M. LUCET, vÉTÉRINAIRE A COURTENAY (LoiRer). 


Consulté, dans les premiers jours de février 1889, par un 
cultivateur, possesseur d’un grand nombre de lapins et de 
cobayes vivant ensemble, sur une maladie sévissant sur ces 
animaux et déterminant une mortalité sensible, je mefis apporter 
une énorme lapine, non pleine, morte depuis quelques heures et 
à l’autopsie de laquelle je constatai un léger épanchement 
péritonéal, de la congestion du foie et une hypertrophie con- 
sidérable de la rate, qui était noire. Je découvris en outre dans le 
sang, l’exsudat péritonéal, la pulpe de la rate et au foie, un 
microbe rond, très abondant. J’entrepris alors des recherches 
dont voici le résultat. 


Symptômes et marche de la maladie. 


En raison de la rapidité de sa marche, cette affection n'offre 
pas, le plus souvent, de symptômes bien apparents; elle frappe 
à l’improviste : de temps à autre on trouve, dans le clapier 
infecté, un ou deux morts parmi les lapins qui l’habitent, et qui, 
la veille encore, paraissaient tous en bonne santé. 

Son étude m'a cependant permis d'observer : La perte com- 


lète de l’ap étit, un essoufflement assez rononcé, une rétrac- 
, 
26 
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tion sensible des flancs qui fait paraître le lapin amaigri, de la 
gène dans les mouvements, quelques tremblements musculaires, 
des mucosités recouvrant et agglutinant les fèces qui conservent 
leur consistance, une somnolence de plus en plus prononcée. La 
tête, dans la dernière période, appuie par le menton sur le sol, 
l'animal étant en station quadrupédale, mais ramassé sur lui- 
même, en boule; enfin, il tombe sur le côté, et meurt sans 
secousses. 

La température rectale qui, au début, s'élève et peut atteindre 
41° et quelques dixièmes, descend ensuite progressivement, pour 
n'être plus à l’agonie que de 37, 36 et même 35 degrés. 

ExPÉRIENCE L. — Lapin inoculé le 9 mars, à 3 heures 1/2 du soir, avec 
10 gouttes d’une 14 culture. 

Température avant l’inoculation, le 9 à 3 h. 1/2 du soir. 394 
— après l’inoculation, — à 8 h. — 3909 

— à 11 h. 1/2 — 4003 

le 10 à 6 h.1/2 dumatin. 41° 

— à 1h.1/2du soir. #16 


—0 à; 9h. — 4103 
MATE AE du matin. 4002 
— à 9h. du soir. 400 
— à 5h. — 3802 
— à 10 h. 1/2 — 3808 Mort. 
EXPÉRIENCE IL. — Lapin inoculé le 10 mars, à 2 heures 1/2 du soir, avec 


15 gouttes d’une 15° culture. 


Température avant l’inoculation, le 10 à 2 h. 1/2 du soir. 3903 
— après l’inoculation, le 10 à 5 h. — 4003 
—- à Ah. — 401 
le 440,499 2h: du matin 4197 
— à. 5 b. du soir. 3803 
= "à, 16"h: — 3701 
— à 1 Dh. — 93603 Mort. 


Dans trois autres expériences, la température est descendue à 35, 
362;4.e1, 359,3. 


Anatomie patholagique. 


À l’autopsie des animaux qui ont succombé, le sang est 
coagulé dans le cœur et les gros vaisseaux, en eaillots noirs, 
friables. 
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Les reins, le poumon et l'intestin sont habituellement nor- 
maux; toutefois, le poumon et la plèvre sont, dans quelques cas, 
recouverts d’un léger exsudat fibrineux blanc grisâtre, et 
l'intestin, quelquefois congestionné, renferme souvent des 
mucosités semblables à celles qui recouvrent ou agglutinent les 
excréments. 

La cavité abdominale contient fréquemment, en petite 
quantité, un liquide inodore, à peine ambré et sans fausses 
membranes ; mais celles-ci peuvent exister sur le foie, la rate, 
les reins, formant alors, principalement sur les deux premiers de 
ces organes, une légère couche fibrineuse grisâtre. 

Presque toujours le foie est volumineux, souvent énorme. 

Quant à la rate, siège d’une lésion constante, elle est noire, 
luisante, bosselée, ferme au toucher et hypertrophiée à un degré 
quelquefois considérable. 

Enfin, lorsque l’inoculation a lieu par effraction dans le tissu 
cellulaire sous-cutané, il existe toujours, à ce point, un exsudat 
purulent gris, d'autant plus abondant que la mort survient plus 
lentement. 

Des coupes minces de la rate, pratiquées après durcissement 
dans l'alcool absolu, colorées au picrocarminate d’ammoniaque 
de Ranvier, montées dans la glycérine, et examinées au micro- 
scope avec un grossissement de 3 à 400 fois, montrent les élé- 
ments avec tous leurs caractères normaux, mais masqués, sur- 
tout en se rapprochant de l’enveloppe fibreuse, par une grande 
quantité de globules sanguins, formant par places des amas 
énormes, et indiquant qu'il s’est produit dans le tissu splénique 
une abondante hémorragie interstitielle. 

Le microscope montre encore, dans le foie, une dilatation des 
capillaires, remplis de globules dusang'; dansle liquide péritonéal, 
des globules de pus peu abondants; et dans l’exsudat recouvrant 
quelquefoisle poumon, la plèvre, le foie ou la rate, des éléments 
fibrillaires emprisonnant de nombreux leucocytes. 


IT 
Inoculabilité et transmissibilité de La maladie. 


Cette affectiou, inoculable (A), du lapin au lapin, du lapin 
au cobaye, du cobaye au cobaye, et du cobaye au lapin, suscep- 
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tible également de se transmettre, au moins chez le lapin, par 
ingestion (B) et par cohabitation (C), donne, chez la poule, un 
résultat négatif (D), ce qui, en dehors des cultures, la différencie 
nettement du choléra des volailles. 


A 


ExPÉRIENCE I. — Le 13 février 1889, à 8 heures du soir, j'inecule un lapin, 
dans le tissu conjonctif sous-cutané, avec 10 gouttes du sang de la lapine 
morte de la maladie spontanée dont j'ai parlé plus haut, et que l'on m'a 
apportée le même jour. Le lapin meurt dans la nuit du 45 au 46. Il existe, 
au point d'inoculation, une infiltration purulente du tissu cellulaire; le foie 
congestionné et la rate énorme, sont recouverts d’un léger exsudat fibrineux 
gris, dans lequel le microscope révèle la présence d’un microcoque qui se 
trouve également dans le sang et la pulpe de la rate. 


ExPÉRIENCE II. — Le même jour, à la même heure, un cobaye inoculé d’une 
façon identique avec 10 gouttes de sang de même provenance, est trouvé 
mort le 44 à 8 heures du matin, avec une augmentation considérable de la 
rate. Le sang et la pulpe splénique renferment le même microbe que 
précédemment. 


ExPÉRIENCE NII. — Le 14 février, à 10 heures du matin, j'injeete sous la peau 
d’un lapin 10 gouttes de sang du cobaye n° IL Je le trouve mort le 45, à 
7 heures du matin, avec les mêmes lésions. 


ExPÉRIENCE IV.— Un fort lapin, inoculé le 45 février, à 8 heures du matin, 
avec 10 gouttes du sang du lapin n° HE, est trouvé mort le 17, à 6 heures 
du matin. Microcoques äans le sang et la pulpe de la rate, qui est hyper- 
irophiée. 

ExPÉRIENCE V. — Un cobaye inoculé le 16 février, à 8 heures du matin, 
avec 10 gouttes de sang du lapin n° I, meurt le 17, à 10 heures du matin ; 
rate énorme. 


Expérience VI. — Avec 10 gouttes de sang du cobaye précédent, n° V, 
j'inocule, le 17, à 11 heures du matin, un cobaye qui meurt le 18, à 8 heures 
du matin, avec les mêmes lésions. 


B 


EXPÉRIENCE [. — Le mars 1889, je donne à deux lapins et à un cobaye 
de l’avoine arrosée avec 25 cent. cubes d’eau distillée et bouillie, dans 
laquelle j'ai dilué du sang d’un cobaye mort le même jour, après l’inoeulation 
avec une 9° culture. Un lapin est trouvé mort le 7, et son sang tue un 
cobaye en 22 heures. L'autre lapin et le cobaye n’ont à aucun moment 
présenté de malaise. 


EXPÉRIENCE II. — Le 19 mars, du son, mouillé avec 30 cent. cubes de 
bouillon de veau stérilisé, et dans lequel j'ai broyé un fragment de rate d’un 


Lib 
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lapin mort le même jour, après l'inoculation avec une 20° culture, est 
donné à trois lapins et deux cobayes. Un lapin succombe le 21, à { heure 
du soir, avec toutes les lésions caractéristiques de la maladie. L'examen 
microscopique révèle la présence du microcoque dans le sang, la pulpe du 
foie et de la rate. Les autres animaux ont résisté. 


EXPÉRIENCE IL. — Le 2 avril, je donne à deux lapins et deux cobayes, de 
l'avoine mouillée avec 30 cent. cubes d'eau stérilisée dans laquelle j'ai broyé 
un morceau du foie d’un lapin mort le même jour, après inoculation faite la 


x 


veille, avec du sang d’un autre lapin ayant lui-même succombé à l’injec- 
tion de quelques gouttes d’une 8e culture. Un lapin meurt le 5, à 8 heures 
du matin, et son sang est virulent pour le cobaye. L'autre lapin et les 
deux cobayes n’ont rien présenté. 


€ 


ExPÉRIENCE. — Le 27 mars, quatre lapins sont introduits dans une niche 
non désinfectée, où sont morts des lapins et des cobayes en expérience. Le 
30, à 7 heures du matin, un de ces animaux est trouvé mort; un autre 
meurt le 2 avril. Ces deux lapins ont une hypertrophie de la rate, et leur 
sang, qui montre au microscope le microbe caractéristique, amène rapide- 
ment la mort du lapin ou du cobaye auquel on l’inocule. 


Dans ces deux séries d'expériences, B et GC, les résultats 
positifs ont été peu nombreux. En effet, dans la première série, 
5 cobayes sur 5, et 4 lapins sur 7 ont résisté à l’ingestion de 
matières contaminées, et dans la seconde, il n’y a eu que deux 
morts sur 4 lapins. 

Or, les animaux sortis indemnes de ces expériences ayant 
tous succombé à des inoculations ultérieures, on doit en con- 
clure que la maladie, dans les clapiers infectés, ne frappe que 
les sujets présentant, soit sur la muqueuse digestive, soit ailleurs, 
des plaies plus ou moins étendues, par où les microbes peuvent 
pénétrer dans l’organisme. 

Ces résultats ont une grande importance au point de vue et 
de l’étiologie et de la prophylaxie de cette affection. 


D 


EXPÉRIENCE I. — Le9 mars, à 11 heures du matin, j'injecte, dans le tissu 
cellulaire d’une vieille poule, 15 gouttes de sang d’un cobaye mort le même 
jour, après inoculation faite le 2 avec 5 gouttes de sang d’un lapin. J'inocule 
en même temps une quantité égale du même sang à un cobaye. Celui-ci 
meurt le #, à 6 heures du matin ; la poule résiste. 
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ExPérIencE IT. — Le 4 mars, une poule de l’année et un cobaye sont ino- 
culés, à 8 heures du matin, avec 15 gouttes du sang du cobaye précédent. 
La poule ne se montre pas indisposée, mais le cobaye suecombe dans la nuit 
du #4 au 5. 


ExPÉRIENCE IT. — Le 22 mars, une poule de deux ans et un lapin reçoi- 
vent dans le tissu conjonctif sous-cutané, à 8 heures du matin, chacun 
15 gouttes de sang d'un lapin, mort ce même jour, après avoir été inoculé 
le 19, avec une 20° culture. La poule n’est même pas malade, mais le lapin 
meurt le 2%, à 10 heures du matin. 


Les résultats de cette dernière série (D) d'expériences per- 
mettent donc d'affirmer que cette affection des lapins est abso- 
ment distincte du choléra des volailles, ce que déjà, du reste, 
les expériences des séries précédentes pouvaient faire supposer. 


IV 


Étude microbiologique. 


Le sang, le foie, lesreins, la rate, le poumon des lapins ou des 


1: WP 


2 L4 


9 


© 


Fig. 1. 


cobayes qui succombent, renferment, en grande abondance (voir 
fig. 1), un petit microcoque immobile, isolé ou associé par deux, 
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de 0,7 y. à 0,9 v de diamètre, qui se rencontre également dans les 
mucosilés intestinales, mais que ni l'examen microscopique 
ni les cultures n’ont pu mettre en évidence, soit dans la bile, 
soit dans l’urine. | 

Se colorant bien sur lamelles, avec le violet de méthyle et 
la fuchsine en solutions aqueuses ordinaires, mais ne résistant 
pas aux moyens habituels de décoloration (Gram, Weigert, etce..), 
il est donc très difficile à rendre apparent dans les coupes. 

A la fois aérobie et anaérobie, ne se développant ni sur la 
gélatine, ordinaire ou glycérinée, ni sur la pomme de terre, ce 
microbe croît très bien sur la gélose et dans le bouillon de veau 
peptonisé, dont il ne change pas la réaction alcaline. 

La température qui paraît le mieux lui convenir est de37°-38°; 
toutefois, il se cultive encore, mais lentement, à 18°-20°. 

Ensemencé dans du bouillon de veau qu'il trouble d’abord 
rapidement, il forme au fond du ballon de culture un très léger 
dépôt blanc, pulvérulent, qui jamais ne devient abondant, et, 
au bout de quelques jours, donne à la surface du liquide nutritif, 
qui s'éclaireit, un voile épais, blanc, uni, difficile à diviser, ne tom- 
bant au fond du vase, et alors d’une seule pièce, que sous l’in- 
fluence d’une vigoureuse agitation. 

Cultivé sur gélose en surface oblique, il produit une couche 
blanche, saillante, épaisse, lisse, à bords rectilignes, poisseuse, 
d'abord brillante et plus tard mate ; et par piqûre, une traînée 
finement grenue, s’étalant à la surface en un enduit circulaire 
régulier, épais, présentant les mêmes caractères comme consis- 
tance et comme couleur que dans les cultures en surface oblique. 

N'ayant à ma disposition aucun des appareils nécessaires 
pour les cultures soit dans le vide, soit dans un gaz inerte, j'ai 
dû me contenter, pour reconnaitre le caractère anaérobie de ce 
microcoque, de le cultiver dans des tubes pipettes, remplis de 
gélose et fermés à la lampe, suivant le dispositif de M. le Dr E. 
Roux. (Annales de l'Institut Pasteur, février 1887.) 

Dans ce cas il se forme, dans le sillon de l'aiguille inoculatrice, 
une mince traînée blanche, sans production de bulles gazeuses. 

Conservant intactes sa virulence et sa puissance de pullula- 
tion, si on a le soin de faire tous les jours ou tous les deux jours 
une nouvelle culture avec une goutte d'une culture de la veille 
ou de l’avant-veille, il perd rapidement l’une et l’autre, si on 
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abandonne une culture active, au contact de l’air, à la tempéra- 
ture de la chambre ou à celle de l’étuve. Des cultures, en effet, 
datant de aeux mois, sont incapables de se reproduire. 

Cette usure du microbe, au contact de l'air, est importante à 
connaître au point de ,vue des moyens à opposer à la maladie. 


v 


Virulence des cultures. 


Le microbe isolé est bien l’agent de la maladie. 

Des cultures pures du microcoque isolé, faites dans du bouil- 
lon de veau peptonisé et alcalin, de deux jours en deux jours, et 
récentes, transmettent invariablement au lapin la maladie pri- 
mordiale, et toujours ce même microbe se retrouve dans le sang 
et les organes des animaux qui ont succombé. h 


ExPÉRIENCE [. — Le 1°* mars 1889, à 3 heures du soir, j'inocule un lapin 
avec 45 gouttes d’une 9° culture. Je le trouve mort le 2, à 8 heures du 
matin, avee une rate énorme. Son sang fournit des cultures sur gélose. 


ExPÉRIENCE Il. — Le 9 mars, à 3 heures et demie du soir, 10 gouttes d'une 
44 culture sont injectées à un lapin qui meurt, avec les lésions habituelles, 
le 41, à 9 heures et demie du soir. De la pulpe de la rate se cultive dans le 
bouillon de veau, mais ne donne rien sur gélatine. 


ExPÉRIENCE IL. — Un lapininoculé le 10 mars, à 2 heures et demie du soir, 
avec 15 gouttes d’une 15° culture, meurt le 11, à 11 heures du soir. Son sang 
se cultive sur la gélose. 

EXPÉRIENCE IV. — J'injecte, le 19 mars, à 3 heures et demie du soir, 
10 gouttes d'une 20° culture dans le tissu conjonctif d’un lapin; il meurt 
le 22, à 6 heures du matin. Cultures positives avec le foie. 


ExPÉRIENCE V. — Le 31 mars, à 9 heures du matin, un lapin de quatre mois 
est inoculé avec 10 gouttes d’une 95° culture; mort le 2 avril, à 8 heures 
du matin. Lésions ordinaires et cultures positives avec le sang. 


Variations de la virulence. 


Le cobaye, qui meurt rapidement après l’inoculation avec 
quelques gouttes de sang provenant d’un animal de même 
espèce, ou d’un lapin ayant succombé à la maladie, meurt encore 
par l'injection d’une culture d’une série peu élevée, mais résiste 
quand on lui inocule une 13° ou 14° culture. 
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EXPÉRIENCE I. — Le {er mars 1889, à 3 heures dusoir, j'inocule un cobaye 
avee 10 gouttes d’une 9% culture ; il meurt le soir, à 9 heures. Cultures posi- 
tives avec son sang, sur gélose, mais négatives sur la gélatine. 


EXPÉRIENCE IE. —Le 3 mars, à 10 heures du soir, un cobaye est inoculé avec 
10 gouttes d’une 10° culture. La mort a lieu le 4, à 9 heures du soir. Cultures 
positives. 


ExPÉRIENCES II, IV, V, VI, VII — J'inocule à des cobayes : 

Le 8 mars, à 3 heures et demie du soir, 45 gouttes d’une 13° culture ; 

Le 10 mars, à 2 heures et demie du soir, 15 gouttes d’une 15° culture ; 

Le 12 mars, à 9 heures du matin, 15 gouttes d’une 16° culture ; 

Le 19, à 3 heures du soir, 45 gouttes d’une 20° culture ; 

Le 31, à 9 heures du matin, 45 gouttes d’une 25° culture. 

Aucun de ces animaux n’a succombé, mais tous, cependant, ont été fort 
malades pendant quelques jours. 


Mais le microbe qui est devenu inoffensif pour le cobaye, 
le tue rapidement après un passage où deux au plus chez le 
lapin. 


EXPÉRIENCE I. — Uncobaye, inoculé le 23 mars, à 3 heures et demie du soir, 
avec 6 gouttes de sang d’un lapin mort le même jour après inoculation 
avec du sang d’un premier lapin, inoculé le 19 avec une 29° culture ne 
tuant pas le cobaye, meurt le 24 à 8 heures du matin. Son sang et sa rate 
donnent sur gélose des cultures positives, et sur gélatine des cultures néga- 
tives. 

EXPÉRIENCE IL. — Un cobaye, inoculé le 1° avril avec 8 gouttes du sang 
d'un lapin, mort le même jour après inoculation avec 10 gouttes d’une 
23° culture inoffensive pour le cobaye, meurt le 2 avril, en 26 heures de 
temps. 


EXPÉRIENCE IL. — Un cobaye inoculé le 3 avrilavec 6 gouttes de sang d'un 
lapin mort le même jour, après inoculation avec du sang d’un autre lapin, 
inoculé lui-même le 31 mars avec une 25° culture qui ne tue pas le cobaye, 
meurt le 4,en 22 heures. Son sang donne des cultures sur gélose. 


Cette perte dans les cultures de la virulence du microbe à 
l'égard du cobaye, virulence qu'il récupère par son passage chez 
le lapin, indique d’unefaçon très nette que la maladie est propre 
à ce dernier, et qu’elle ne se communique au cobaye vivant avec 
lui qu'après son adaptation à l'organisme du lapin. 


Du reste, le passage de l'élément virulent de lapin à lapin, 
augmente également l’activité de son action pathogène vis-à- 
vis de ce rongeur. 
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Expérience LL — Ainsi, tandis qu'un lapin inoculé avec 15 gouttes d'une 
15° culture, ne meurt qu’en 33 heures, 10 gouttes du sang de cet animal 
inoculé à un autre lapin, le 41 mars, à 41 heures et demie du soir, amène 
la mort le 412, à 5 heures du soir, soit en 18 heures. 


ExPpÉérIENCE IL — Un lapininoculé avec 10 gouttes d’une 20° culture meurt 
en 63 heures, tandis que 10 gouttes de son sang déterminent la mort d’un 
autre lapin en 22 heures. Inoculation le 22 mars à 6 heures du matin, mort 
le 23 à 5 heures du matin. 


ExrériencEe I, — Un lapin inoculé le 4° avril, à 2 heures du soir, avec 
40 gouttes du sang d’un lapin, mort le même jour en 52 heures, après : 
inoculation avec 15 gouttes d’une 24° culture, meurt le 2, à 10 heures du 
matin, soit en 20 heures. 


Enfin, lorsqu'une culture a perdu, par l’âge, une partie de 
sa virulence, tout en conservant encore la faculté dese reproduire, 
son inoculation au lapin détermine un abcès n'ayant aucune 
tendance à s'ouvrir, amenant l’amaigrissement et la mort au 
bout d’un temps assez long, et dans le pus duquel fourmille le 
microbe qui, inoculé à un autre lapin, le tue en deux ou trois 
jours, et récupère vite son activité. 


Expérience. — 1° Un lapin inoculé le 20 avril 4889, avec un centimètre 
cube d’une culture datant du 29 mars précédent, présente, au bout de quel- 
ques jours, au point d’inoculation, un abcès bien délimité, grossissant len- 
tement sans s'étendre en largeur et sans s'ouvrir; l’animal maigrit, devient 
étique, et meurt à la fin de mai. 

20 Du pus de son abcès, recueilli purement, dilué dans du bouillon de 
veau stérilisé, et inoculé le 16 mai, dansle tissu conjonctif d’un lapin, le tue 
en 64 heures. 

3° 10 gouttes du sang de ce dernier animal, inoculées à un cobaye, 
amènent la mort en 23 heures. 


VI 


Passage du microbe de la mère au fœtus. 


Dans cette affection, le sang et les organes du fœtus sont 
virulents au même titre que les mêmes produits de la mère. 

Le 2 avril, une lapine fort pleine meurt après inoculation ; la 
matrice renferme 6 fœtus. Avec des instruments stérilisés, j'en 
extrais un, dont je prends une parcelle du foie que je broie dans 
un peu d’eau distillée bouillie, et j’injecte : 
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Expérience X. — 20 gouttes de ce liquide, à 3 heures du soir, 
à un lapin. Il meurt le 4, à 1 heure du soir. 

Expérience I. — 10 gouttes du même liquide, à la même 
heure, à un cobaye qui meurt le 3, à 1 heure du soir. 

Le sang et le foie de ces deux animaux donnent des cultures 
positives sur gélose. 

Le 5 avril, je retire, avec précaution, de la matrice d’une 
lapine fort pleine, précédemment inoculée et qui vient de mou- 
rir, deux fœtus, presque à terme, dont je broie un peu de foie, 
pris à chacun d’eux, dans deux capsules différentes contenant de 
l'eau filtrée et bouillie, et j’inocule à 7 heures du matin : 

Expérience WT. — À un lapin, 15 gouttes du produit contenu 
dans l’une des capsules : il meurt le 5, à 11 heures du matin. 

Expérience IN.— À un cobaye, 10 gouttes du liquide de l’au- 
tre capsule. La mort a lieu le 4, à 10 heures du soir. 

Du sang recueilli chez ces deux animaux se cultive sur la 
gélose. 


y 


Etiologie et Traitement dé la maladie. 


De ce qui précède, il est facile de tirer des indications quant à 
l’étiologie et au traitement de cette affection septique. 

Etiologie. — Le propriétaire chez qui elle sévissait logeait en 
liberté ses animaux, au nombre de 40 environ, tant lapins que 
cobayes, dans un écurie assez vaste, mais dont le sol était 
recouvert d'une épaisse couche de fumier, dans lequel peut-être 
le premier lapin atteinta trouvé le microcoque cause de sa mort. 

La litière et les aliments communs ayant été alors salis par 
les déjections du malade, cette septicémie s’implanta dans le 
local et détruisit les deux tiers des animaux qui l'habitaient, 
jusqu'au jour où ayant été consulté, je fis isoler ceux qui res- 
taient. 

Sa marche fut très irrégulière : après plusieurs cobayes ou 
lapins frappés coup sur coup, il se passait quelquefois une 
quinzaine de jours sans aucun décès, puis survenait la brusque 
réapparition de plusieurs cas nouveaux. 

Cette façon de procéder est expliquée par les données expé- 
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rimentales, qui montrent que tandis que l’inoculation dans le 
tissu conjonctif amène la mort à coup sûr, l’ingestion du microbe 
ne tue qu'irrégulièrement, ce qui indique qu'il n’y a infection 
qu'autant que le tube digestif présente dans un point quel- 
conque une plaie ou une éraillure entamant sa surface de revé- 
tement. 

La maladie n’est donc pas contagieuse dans le sens propre 
du mot, mais seulement inoculable. 

Du reste, un fait ayant presque la valeur d’une expérience, 
vient encore à l'appui de cette manière de voir. Chez le proprié- 
taire dont j'ai parlé, on voyait mourir en effet, sans exception, 
toutes les femelles, lapines ou cobayes, venant de mettre bas, 
dans les quelques jours qui suivaient la délivrance, c’est-à-dire 
pendant le temps où l'infection était possible par les organes 
génitaux. 

Traitement. — W ne peut être que prophylactique ; s’il est 
prouvé que la maladie, bien que virulente, ne se transmet que 
par effraction, et que l'agent virulent perd rapidement son acti- 
vité au contact de l'air, on peut réduire la prophylaxie aux 
mesures suivantes : isolement par petits groupes, ou mieux 
encore complet, des animaux contaminés ; enlèvement des 
fumiers; lavages antiseptiques et aération des clapiers infectés, 
qu’on laisse inhabités pendant quelque temps. 


SUR LA NUTRITION INTRACELLULAIRE 


(22 MÉMOIRE), 


Par E. DUCLAUX. 


Dans un travail publié en 1887 dans ces Annales (V.t.[, p.145), 
j'ai été conduit à assimiler les produits d’une fermentation quel- 
conque à ceux qui résultent de la dislocation d’une matière 
organique sous l'influence du soleil. Cette dislocation parait 
surtout commandée par des questions de stabilité des corps nou- 
veaux auxquels elle donne naissance. De mème, c’est moins 
l'influence de la réaction vitale de la cellule ferment que la 
stabilité des produits de la fermentation, dans les conditions dans 
lesquelles ils se forment, qui en provoquent la production. 

Comme :l n’y a rien d’absolu dans la stabilité vis-à-vis de 
l'action solaire, et comme il arrive qu'un corps, formé pendant 
la durée d’une combustion à la lumière, peut disparaître quand 
elle se termine et n'avoir ainsi qu’une existence intérimaire, il 
arrivera de mème que des microbes pourront dédoubler une 
substance organique complexe en corps nouveaux qui n'auront 
qu'une existence temporaire, et auront disparu à la fin de la fer- 
mentation. 

Le premier exemple authentique de ce fait a été mis en 
lumière par M. Pasteur dans son Mémoire sur la fermentation 
acétique. On y voit que l’acide acétique est un produit intérimaire 
de l’action du mycoderma aceti sur l'alcool, qui est finalement 
transformé, si on laisse l’action du microbe s’épuiser, en eau et 
en acide carbonique. 

De nombreux faits du même ordre sont venus s'ajouter à 
celui-ci. Je citerai seulement,à cause de leur importantethéorique, 
ceux que j’ai publiés au sujet de la formation intérimaire d'acide 
oxalique pendant l’action de l'aspergillus niger sur des corps très 
divers. On voit bien là que l'acide oxalique se forme, non pas 
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parce qu'il existe, en quelque sorte à l’état virtuel, dans la molé- 
cule du corps qui se détruit, comme l’acide acétique dans celle 
de l'alcool, mais parce qu’il forme intrinsèquement un groupe- 
ment stable dans la destruction moléculaire de corps très variés 
de constitution. Il est, vis-à-vis des ferments, l'équivalent exact 
de ce qu'est l’acide formique vis-à-vis des combustions solaires, 
un corps très stable qui dès lors reparaîtfréquemment. Il ÿ a même 
ce côté curieux que l'acide oxalique, très stable vis-à-vis des divers 


ferments, est très instable vis-à-vis de l’action solaire, et que 


l'acide formique, très stable vis-à-vis de l’action solaire, semble 
être très instable sous l’action des ferments, dont aucun n’en 
produit en quantités sensibles, tandis que l'acide acétique et les 
autres acides gras, relativement stables, se rencontrent dans un 
grand nombre de fermentations. 

Toutefois, dans l'exemple du mycoderma aceti comme dans 
celui de l’aspergillus niger, et sans méconnaître les nuances qui 
existent entre eux, il ne s’agit, dans les deux cas, que d’un phé- 
nomène de combustion. La plante vit à l’air, lui emprunte son 
oxygène; la transformation qu’elle produit est exothermique. Il 
serait intéressant d'examiner au même point de vue les transfor- 
mations endothermiques, les fermentations avec dégagement 
gazeux, et de voir si elles sont analogues aux transformations 
endothermiques qu’on peut déterminer sous l'influence de la 
lumière du soleil. 

A ce point de vue, l'étude des levures s'impose d'elle-même. 
Que faut-il penser des produits principaux d’une fermentation 
alcoolique, l'alcool, la glycérine, l'acide succinique ? Sont-ce des 
produits définitifs auxquels ne pourra plus toucher la levure qui 
les a produits? ou bien cette levure pourra-t-elle les consommer 
et les détruire après les avoir formés, en l’absence d’un aliment 
autre ou mieux approprié ? Et alors, quelle allure nouvelle prend 
sa nutrition intracellulaire ? 

À ces questions, la science ne fait encore aucune réponse 
précise. On ne peut pas arguer, en effet, pour les résoudre, de ce 
que la composition d’un liquide alcoolique semble rester inva- 
riable dès que la fermentation y est terminée, ou du moins de ce 
que les réactions qui peuvent s’y produire, éthérifications ou 
combustions, sont d'ordre purement chimique. On pourrait 
répondre que les actions de la levure sur les produits de la fer- 
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mentation sont, suivant toute probabilité, si elles existent, des 
actions lentes; que les liquides alcooliques ne restent pas d’ordi- 
naire en contact avec les levures qui les ont produits; qu'ils 


tuent rapidement, soit par leur acidité, soit par privation d’oxy- 


gène, les cellules de levure que les soutirages n’en éliminent 
pas; enfin que l'alcool, la glycérine, l'acide suceinique, sont tous 
des corps dont le dosage est approximatif, de sorte que les 
éléments manquent pour décider si, oui ou non, la composition 
du liquide alcoolique varie avec le temps. 


1? 


Action de la levure sur la glycérine qu'elle à produite. 


J'ai cru pouvoir faire servir, à l'étude d’une des faces de la 
question ci-dessus, les matériaux dont j'ai parlé dans mon récent 
Mémoire sur la durée de la vie chez les levures (V. ce vol.), c'est- 
à-dire ces anciens liquides de fermentation alcoolique conservés 
depuis 15 ans environ en présence de l'air, dans des ballons où 
l’évaporation du liquide et le renouvellement de l'oxygène 
élaient lents, mais assurés. J’y trouvais réunis les avantages de 
la durée, du long contact des levures, qui n'avaient pas été 
éliminées. En outre, quelques-uns de ces liquides étaient des 
bières, dans lesquelles les levures continuaient à avoir à leur 
disposition les dextrines qu’elles avaient respectées pendant la 
première fermentation; d’autres étaient des eaux sucrées fer- 
mentées, dans lesquelles la levure n'avait guère pour vivre que 
les matériaux divers qu’elle avait déjà rejetés dans le liquide 
extérieur, en y faisant fermenter le sucre. 

En regard de ces avantages, il y avait quelques inconvénients. 
Le plus grave en apparence est que l’on ne pouvait étudier ainsi 
que l’action de la vie aérobie, qui succède à la période de fermen- 
tation, sur les produits de cette fermentation, et non, comme il 
serait souhaitable, l’action de la vie de ferment de la cellule sur 
les matériaux que cette vie élabore dans sa première période. 
Mais cette partie du problème semble insoluble s’il est prouvé, 
comme je crois l’avoir fait, que la levure périt rapidement à l'abri 
de l’air, dans un liquide qu’elle a fait fermenter. Il faudrait, pour 
pouvoir manifester son action sur les produits de la première fer- 
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mentation,en exagérerla proportion par rapport au sucre, etalors 
on rencontrerait des difficultés de dosage devant lesquelles j'ai 
dû m’arrêter. 


Les petites quantités d'oxygène qui pénétraient dans les bal- : 


lons dont je me suis servi ont préservé la levure contre la destruc- 
tion; d'un autre côté, cette pénétration d'oxygène avait comme 
corollaire obligé une évaporation du liquide, lente il est vrai, 
mais dont le résultat n’en était pas moins de mettre hors de 
portée toute recherche sur l’action de la levure sur l'alcool 
qu’elle avait produit. Il fallait donc se borner à l’action sur la 
elycérine et l'acide succinique, et comme, sauf dans un petit 
nom bre de cas, on ne connaissait pas les quantités originelles de 
ces deux substances, la seule chose à rechercher est si elles 
avaient conservé depuis 45 ans leur proportion normale l’une par 
rapport à l’autre, c’est-à-dire s’il y avait environ de 4 1/2 à 5 fois 
plus de glycérine que d’acide succinique. Au cas où les deux 
substances auraient été atteintes simultanément et dans leurs 
proportions normales, cette étude, la seule qu'il me fut permis 
de faire pour quelques ballons, n'aurait rien donné. Mais cette 
attaque simultanée et proportionnelle des deux produits de la 
fermentation primaire n'était rien moins que probable, étant 
donnés les résultats de mes études sur l’action solaire, et on va 
voir qu’en effet elle ne s’est pas produite, et que la glycérine a 
Loujours été atteinte en bien plus fortes proportions que l'acide 
succinique. 

Comme je voulais comparer la proportion actuelle de ces deux 
corps à leur proportion normale après la fermentation, telle qu’elle 
résulte des travaux de M. Pasteur, j'ai naturellement adopté les 
méthodes de dosage proposées par ce savant, méthodes qui, un 
peu défectueuses dans le cas des bières et des vins, sont en 
revanche très suffisantes pour les liquides artificiels de fermen- 
tation, ne renfermant guère d'extrait sec et de matières colorantes. 
J'ai dû pourtant renoncer à terminer mes dosages de olycérine 
par un séjour de 24 heures dans le vide sec, à la température 
ordinaire, parce que j'ai reconnu que même dans ces conditions, 
il y a des pertes par évaporation. J'ai trouvé plus court et tout 
aussi sûr de surveiller à la balance, en le pesant de quart d'heure 
en quart d'heure, le résidu sirupeux de glycérine obtenu à la façon 
ordinaire et maintenu au bain-marie d’eau bouillante. Tant que 
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ce résidu contient de l’eau, la perte est sensible de quart d'heure 
en quart d'heure, et elle diminue constamment. Elle tombe à un 
ou deux milligrammes tout au plus, et elle reste constante dès 
qu'il n’y a plus que de la glycérine. On prend comme poids de 
cette substance le poids trouvé au commencement de la période 
de décroissements réguliers. IL est clair qu’on perd ainsi la glv- 
cérine évaporée pendant qu'il y avait encore de l’eau, mais la 
quantité en est toujours faible, et toutes les corrections qu’on 
pourrait faire pour l’évaluer sont approximatives. Il faut passer 
condamnalion sur ces pertes, que n’évite aucun procédé de dosage 
direct, et qui d’ailleurs restent négligeables quand la quantité 
de glycérine dépasse 200 à 300 milligrammes. Comme d’ailleurs 
il ne s'agissait dans mes expériences que d’une comparaison entre 
deux dosages faits par la mème méthode, l'influence de ces pertes 
s’atténuait encore. 

Pour des raisons du même ordre, j'ai simplifié le dosage de 
l'acide succinique en comptant comme tel tout l'acide contenu 
dans l’extrait éthéro-alcoolique, et mesuré par un dosage à l’eau 
de chaux. On sait que cette méthode exagère un peu la propor- 
tion d'acide succinique, mais ici encore les causes d'erreur 
provenant de ce fait sont négligeables. 

11 y a d’ailleurs un moyen de se donner là-dessus toute sécu- 
rité, c’est de voir ce que donnent ces procédés de dosage appli- 
qués à l'étude de ceux de mes liquides dans lesquels la levure 
était morte. On devait avec eux se rapprocher d’autant plus du 
chiffre normal pour le rapport de la glycérine à l'acide succi- 
nique que la mort de la levure était de date plus ancienne. 

A ce point de vue, les n° 11, 17 et 18 de mon premier 
mémoire étaient à étudier les premiers, comme étant à la fois 
les plus acides et les plus alcooliques parmi ceux qui ne renfer- 
maient que de la levure morte. Il était probable que c'était dans 
ces ballons que la date de la mort de la levure était la plus 
reculée. Voici pour ces ballons les résultats de l'expérience. 
Tous les nombres qui s’y trouvent sont rapportés au litre. 


N° du ballon. Age. Glycérine. Acide succin. Rapport, 
11 15 a. 3 m. 3,99 0,70 4,1 
17 15 a. 6 m. 4,47 0,92 4,8 


18 15 a. 6 m. 1,43 0,3 4,8 
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On voit que le rapport de la glycérine à l'acide succinique est 
bien le rapport normal. Mais il y a plus à remarquer. Les n° 41 
et 17 avaient originairement" contenu de ce liquide sucré à 10 
pour cent de sucre, et acidulé avec de l'acide tartrique, dont 
j'ai rappelé dans mon mémoire précédent que M. Pasteur se 
servait pour épuiser ses levures. Ces liquides étaient inégale- 
ment évaporés, et leur volume actuel correspond à des volumes 
initiaux différents, mais on voit qu'ils contiennent tous deux, 
en moyenne, # grammes de glycérine et 0:.8 d'acide succini- 
que pour 100 grammes de sucre fermenté. C’est à bien peu près 
la proportion normale. Ils sont donc tels qu'ils étaient au lende- 
main de la fermentation. 

Le ballon n° 18, où il y a le moins d'acide succinique et de 
glycérine, renfermait une levure différente, la levure caséeuse, 
ayant agi non sur un liquide sucré, mais sur de la bière. On vait 
que pour ce ballon, le rapport de la glvcérine à l'acide sucei- 
nique est encore normal. 

Voici maintenant des ballons pour lesquels ce rapport va en 
diminuant d’une façon qui ne laisse aucun doute sur la dispari- 
tion, dans les derniers, de la glycérine qui y avait existé à l’ori- 
gine. 


N° du ballon. Age. Glycérine. Acide succin, Rapport. 
22 11 ans 1,20 0,47 2,6 
19 15 ans 2,03 0,75 21 
8 15 a. 6 m. 1545 1,10 450 
24 15 ans 0,20 0,88 0,2 


Les deux ballons n°* 22 et 19 contenaient de la levure morte. 
Mais la mort avait été sans doute plustardive que dans les pré- 
cédents, et la levure avait pu consommer une partie de la 
glycérine. 

Les n° 8 et24 contenaient, au contraire, de lalevure vivante. 
On voit que pour les deux le rapport de la glycérine à l’acide 
succinique est très inférieur au chiffre normal, et même que 
pour l’un d’eux la glycérine a à peu près disparu. L’augmenta- 
tion notable du chiffre de l'acide succinique pour le ballon n°8 
tient à ce que ce ballon, très petit, avaitsubi une évaporation beau- 
coup plus forte que les autres, qui avaient plus d’un litre. 

Tous ces ballons renferment d’ailleurs des levures différentes, 
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ce qui semble prouver que la nature de la levure n’est pour rien 
dans le phénomène. 

Il semble donc naturel de conclure de ce qui procède que la 
levure, soumise à une vie aérobie dans le liquide qu'elle a fait 
fermenter, y détruit peu à peu la glycérine qu'elle a produite en 
y respectant l'acide succinique. Les n° 19 et 24 renfermaient en 
effet, à l'origine, de l’eau sucrée à 10 0/0, et la proportion d'acide 
succinique qu'ils contiennent encore est, en tenant compte de 
l'évaporation, à peu près la proportion normale, alors que la 
glycérine a commencé à disparaître pour l’un, et a tout à fait 
disparu pour l’autre. 

Sous ce rapport, la dextrine des bières, que lalevure n’attaque 
pas dans le cours de la fermentation, se comporte comme la 
glycérine, c'est-à-dire qu’elle est attaquée peu à peu si la levure 
peut mener ensuite une vie aérobie. Un poids de 25',265 d'une 
dextrine restée 15 ans en présence de levure vivante, précipitée 
par l'alcool, redissoute dans l’eau, etensemencée aveccette même 
levure rajeunie, s'était réduit au bout d’un mois d’éluve, à 
28,160. La levure ensemencée s’y était développée, mais péni- 
blement, en y présentant les grosses vacuoles qui sont un 
signe de souffrance, et son poids au bout du même temps s'était 
élevé à 0,034 il y avait donc eu environ : un de plante produite 
pour 3 de dextrine disparue. C'est à peu près le rapport qui 
convient aux végétaux microscopiques menant une vie aérobie. 


[1 


Modifications du globule de levure sous l'influence de la vieillesse. 


14 


Avec ce que uous venons d'apprendre, nous avons le droit de 
nous poser la question suivante : Que devient en vieillissant,fdans 
le milieu qu'il a fait fermenter, le globule de levure soumis non 
pas à l’inanition, mais à l'alimentation difficile que traduit cette 
diminution lente dans le poids de la dextrine ou de la glycé- 
rine ? Le conséquence de cette vie longuement continuée dans 
un milieu pauvre est évidemment une désassimilation continue. 
Jusqu'à quelle limite peut-elle être poussée sans que le 
globule meure? Jusqu'à quel taux par exemple peut descendre la 
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richesse en azote, qui dans le globule jeune, normal et bien 
nourri, est comprise entre 8 et 10 0/0? 

A côté de cette question s’en pose une autre. Lorsqu'on 
examine ces levures vieillies, on voit dans un très grand 
nombre de globules des granules réfringents qui ressemblent à 
des gouttelettes de matière grasse, et qui s’extravasent en effet, 
en conservant ce caractère, quand on traite sous Le microscope 
la préparation d’abord par l'alcool puis par l’éther. Jusqu'à 
quel niveau peut s'élever la proportion de ces matières grasses, 
manifestement plus copieuses que dans le globule normal, qui 
n’en contient pas plus de 3 à 5 0/0 ? Mais ce n’est pas tout, et à 
cette formation de matière grasse se rattache encore une ques- 
tion fort curieuse. 

J'ai prouvé, je crois, dans un travail antérieur (V. ces 
Annales, 1, t, p. 347) qu'on ne savait rien encore sur l’origine 
des matières grasses des êtres vivants. Sont-elles formées sur 
place et de toutes pièces au moyen d'actes digestifs portant sur 
des matériaux albuminoïdes ou non azotés ? Proviennent-elles 
de la migration des matières grasses contenues dans tous les 
aliments, matières qui, dans ces migrations qu’elles commencent 
en nature, subiraient peu à peu, par oxydation ou autrement, des 
modifications faibles, mais suffisantes pour produire la grande 
variété de substances grasses qu’on trouve chez les êtres vivants. 

À cette question s’en relie à son tour une autre qui va 
nous ramener à nos levures. Dans les cellules de divers organes 
qui vieillissent ou sont soumis à des actions pathogènes, on 
voit souvent apparaître une dégénérescence grasse provenant du 
dépôt, à l’intérieur et à l'extérieur de la cellule, de gouttelettes 
graisseuses abondantes. D'ou viennent ces corps gras? Provien- 
nent-ils d’une métamorphose subie sur place parle contenu azoté 
du protoplasma de la cellule? ou bien y a-t-il encore iciimmigra- 
ton de matières venues de l'extérieur, et se transportant d’un 
point à l’autre dans un corps où le sang circule, et où la migra- 
tion en général est un phénomène physiologique ? 

La solution de ces questions est entourée de difficultés dont 
n’ont pas eu conscience un certain nombre des savants qui les ont 
abordées. La plus grande est le dosage du corps gras qui peut 
être contenu dans un tissu, à l'extérieur et surtout à l’intérieur 
d'une cellule. On sait aujourd’hui qu'une matière grasse émuls« 
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sionnée, et réduite ainsi à l’état de très fines gouttelettes, résiste 
à l’action de ses dissolvants ordinaires. Or, c'est l’état sous 
lequel elle se trouve dans tous les tissus, et surtout dans toutes 
les cellules jeunes, actives et en voie de formation. Quand elles 
vieillissent, la matière grasse s’y condense en gouttelettes plus 
grosses et plus facilement saisissables par le sulfure de carbone 
ou par l'éther. On peut donc être ainsi conduit, si on ne fait 
pas attention à cette cause d’erreur, à admettre que la quantité 
de matière grasse a augmenté dans une cellule ou dans un tissu, 
alors qu'en réalité elle y est restée stationnaire. 

Il faut, pour éviter cette cause d'erreur, faire pour la matière 
grasse émulsionnée ce qu'on fait dans le procédé Marchand 
pour l'analyse du lait, c’est-à-dire mélanger, à l’éther employé 
comme dissolvant, une certaine quantité d'alcool qui en assure 
le contact intime avec la matière grasse. Quand cette matière 
grasse est contenue à l'intérieur d’une cellule, il faut commencer 
par détruire les parois de cette cellule en la chauffant avec de 
l'acide chlorhydrique concentré, comme l’a montré M. Nægeli. 

Supposons maintenant qu'on ait pu conclure légitimement 
ainsi qu'il y à augmentation de la matière grasse dans le tissu ou 
dans la cellule : avant de conclure que la matière grasse s’est 
formée sur place, il faut prouver qu'elle n’a pu venir de l’exté- 
rieur. C’est une démonstration qu'il est bien difficile, sinon 
impossible de fournir pour un animal un peu compliqué, à cause 
de la circulation constante dans son intérieur de leucocytes ou au 
moins d’une lymphe contenant toujours des globules gras fine- 
ment émulsionnés. 

Aurait-on enfin conclu que le corps gras se forme sur place 
que le mécanisme de sa formation resterait très délicat à saisir, 
parce qu'on n'est pas maitre des conditions de nutrition des 
cellules d’un tissu d’un animal supérieur. 

Cette difficulté n'existe pas, au moins au même degré, pour 
les cellules d’un microbe, par exemple pour celles de la levure, 
auxquelles on peut offrir un milieu connu dans sa composition. 
Mes levures conservées depuis 15 ans dans de la bière, ou dans 
un liquide artificiel qu’elles avaient fait fermenter, n’y avaient eu 
que des aliments bien connus, toujours les mêmes pendant cette 
longue période, et, avec elles, le problème général discuté plus 
haut se résumait en deux questions très simples. 
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19 Y avait-il eu augmentation avec le temps de la quantité de 
matière grasse existant à l’origine dans le dépôt de levure du 
ballon d'expérience? 

2° Dans le cas où il faudrait répondre oui à cette question, 
à quelle source a été empruntée cette matière grasse? Est-ce 
à la matière azotée du globule? Est-ce aux éléments hydrocar- 
bonés du globule ou de la liqueur ? 

Voyons ce que l'expérience répond à ces deux questions : 


A.— Il y « augmentation de la matière grasse du globule de levure. 


Pour résoudre la première question, il fallait doser la matière 
srasse dans les globules vieux et dans les globules rajeunis de 
la même espèce. Pour ces derniers, j'ai appliqué la méthode de 
Nægeli, et après m'être assuré qu’elle donnait à peu près partout 
les mêmes résultats, j'ai considéré, de parti pris et sans vérifica- 
tion nouvelle, que les levures jeunes des espèces étudiées ne 
renfermaient pas plus de 5 0/0 de corps gras. Les variations au- 
dessous de ce chiffre maximum dépendent de causes complexes 
sur lesquelles je reviendrai peut-être. 

La proportion dans les levures vieillies est bien plus consi- 
dérable, comme on le verra dans le tableau plus bas. Elle est 
même assez grande, et les globules gras assez gros pour qu’on 
puisse dégraisser la levure par un simple mélange d'alcool et 
d'éther, sans recourir à la méthode de Nægeli, qui est plus longue. 
Il suffit, après avoir bien essoré la levure, de la broyer dans un 
mortier avec un peu d'alcool, de façon à faire du tout un mélange 
homogène, qu'on additionne ensuite d'alcool en broyant à nou- 
veau, puis d’éther, de façon à ce que le mélange contienne 
environ 1 d'alcool et un et demi à 2 d’éther. On enferme le tout 
dans une longue éprouvette, assez large d'ouverture pour qu’on 
puisse y introduire, au moment de décanter, un tube de porce- 
laine dégourdi ou une bougie Chamberland, communiquant avec 
un flacon dans lequel on fait le vide; on aspire ainsi le liquide, 
et la levure se collant aux parois du tube, s’y dessèche par capil- 
larité, de façon à ne retenir que de très faibles quantités du mé- 
lange éthero-alcoolique. On simplifie ainsi et on accélère les 
lavages, si bien qu’un second traitement suffit d'ordinaire à tout 
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“enlever. Le liquide dissout, outre la matière grasse, une matière 


extractive très azotée qu'on sépare suffisamment en évaporant 
et en reprenant par un peu d'éther pur qu'on évapore ensuite. 
La pesée du résidu, faite avec les précautions ordinaires, donne 
la matière grasse. | 

Cela posé, voici un tableau donnant la proportion centésimale 
de matières grasses trouvées par cette méthode dans les levures 
de divers ballons, dont les numéros concordent avec ceux 
de mon mémoire, déjà cité, du présent volume. À côté du 
numéro du ballon, on a indiqué, au moyen de l’initiale M ou V, 
si la levure qui y était contenue était morte ou vivante. À côté 


de la colonne correspondant à la matière grasse, on a placé les 


teneurs centésimales d'azote pour les mêmes levures. Ces der- 
niers chiffres vont nous servir tout à l'heure. 


Ballons. Age. Corps gras. Azote. 
ANT 17 ans. 10,4 » 
Dev 15140 nn: 14,4 2,68 
3 Vi Id, 13,8 2,13 
4 V. Id. 13,5 3,16 

11 M. 15 a. 3 m. 29,5 4,32 

AIME 15 a. 6 m, 17,0 » 

18 M Id. 9,3 5,08 

49 M. 45 ans. 929 » 

ON: Id. 59,0 » 

94 Vi; Id. 32,0 » 

24 NV, Id. 13,2 3,00 


On voit, en prenant uniformément 5 0/0 pour la valeur maxi- 
mum de la matière grasse dans la levure jeune, que cette pro- 
portion a beaucoup augmenté. Cette augmentation est la plus 
faible pour les levures 1, 2, 3, 4, toutes vivantes et appartenant 
toutes à l’espècesaccharomyces pastorianus. Leslevures {1,17 et 18 
échappent à la comparaison parce qu'elles étaient mortes depuis 
des temps variables, mais probablement assez longs (V. plus 
haut). Dans la levure n° 20. encore vivante après 45 ans, la pro- 
portion de matière grasse s'élevait même à 52 0/0, plus de la 
moitié du poids du globule sec, et cette proportion s'élève encore 
si l’on songe que, au microscope, tous les globules ne renfermaient 
pas de granules gras, et quelques-uns semblaient vides. Il faut 
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donc admettre que toutes les espèces de levures ne sont pas 
également aptes à subir cette dégénérescence grasse. 

Avant de passer à l'examen de la 2° question, celle de l’origine 
de celte matière grasse nouvelle, il importe de se faire une idée 
de ses propriétés. Celle que j'ai le plus étudiée sous ce rapport est 
celle du ballon n° 1. Il y en avait 35,760, provenant de 365,4 de 
levure sèche. Elle formait une masse noire tout à fait analo- 
gues comme aspect à la matière grasse oxydée qu'on trouve 
dans les vieux fromages. En la traitant par un peu d’alcool, on 
arrivait à la séparer en deux portions, l’une plus noire, très 
soluble dans ce liquide, et composant 73 0/0 de la masse totale, 
l’autre presque insoluble, transparente et d’un jaune de cire, 
formant 27 0/0 du poids total. 

La portion soluble dans l'alcool était presque tout entière à 
l’état d'acides gras, solubles à froid dans une solution étendue 
de potasse, et donnant un savon soluble dans l'alcool et insoluble 
dans l’éther. Elle renfermait une notable portion d'acides oxy- 
oléiques que je n’ai pas essayé de séparer, me contentant de ce 
nouvel élément d'assimilation avec les acides oxyoléiques du 
vieux fromage. 

La portion insoluble dans l'alcool était un corps gras véritable, 
saponifiable à chaud par la potasse concentrée, et se comportant 
alors comme la matière grasse des vieux fromages. Mais cette 
ressemblance n’est pas de l'identité. La matière grasse de la 
levure vieillie ressemble plus à une cire que celle du lait. Elle 
renferme beaucoup moins d'acides volatils. Je n’y ai trouvé dans 
un cas que 3 0/0 d'acide butyrique. La proportion d'acides 
volatils est beaucoup plus grande dans la portion saponifiée 
spontanément. Elle peut atteindre 20 à 25 0/0. La saponification 
commence doncici, comme dans le fromage, par les glycérides à 
acides volatils. 

Tout cela semble indiquer que le procès de saponification et 
d’oxydation se fait par voie purement chimique, en dehors de 
toute intervention de la vie cellulaire. On trouve en effet des 
levures pour lesquelles il n’est pas commencé, sans doute par 
suite des conditions de conservation. Nous n'avons donc à nous 
préoccuper que du mode de production de la matière grasse non 
oxydée qui, elle, est incontestablement un produit de la vie 
cellulaire. 
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Et nous arrivons ainsi à notre seconde question. D'où provient 
cette matière grasse? Elle ne peut résulter ici d'aucun apport par 
le milieu ambiant, qui n’en renferme pas ; viendrait-elle d’une 
transformation de la matière azotée, du protoplasma de la cellule? 
ou faut il en chercher l’origine dans l’action de la levure sur un 
ou plusieurs des éléments non azotés du liquide ambiant ? 


33. — D'où provient le corps gras qui envahit l'intérieur du globule 
de levure. 


Pour savoir si c'était de la matière azotée du protoplasma 
que provenait la matière grasse, iln°y avait qu’à chercher ce que 
ces levures vieillies renfermaient encore d'azote, en comparai- 
son de ce que contenaient de ce corps les mêmes levures rajeu- 
nies, après avoir présidé à une fermentation de moût de bière. 

La proportion d'azote dans ces conditions est variable d’une 
levure à l’autre, et même d’une fermentation à une autre lorsque 
Ja levure est identique, suivant la nature du liquide de fermenta- 
tion, et suivant qu'on fait l'expérience plus ou moins longtemps 
après que Ja fermentation est terminée. Dans une fermentation 
faite sur du moüt de bière avec la levure du ballon n° 414, j'ai 
trouvé, par la méthode Kjeldahl, 8,93 0/0 d’azote dans la levure, 
3 jours après la fin complète de la fermentation. C’est un chiffre 
qui est d'accord avec tous ceux qui ont été publiés ; on peut 
admettre qu'en moyenne, à la fin d'une fermentation dans un 
liquide approprié, la levure renferme 8 à 10 0/0 d’azote. 

Les nombres qu'on trouvera ci-dessus montrent que cetle 
proportion s’abaisse beaucoup dans les levures vieillies, et peut 
tomber au quart de la proportion normale. N’est-il pas curieux, 
pour le dire en passant, de voir que la levure n° 2, par exemple, 
était encore vivante alors qu’elle ne contenait environ que le 
quart de l'azote, et par conséquent le quart environ des matières 
azotées qu'elle contient à l’état normal? Cela révèle de sa part 
une élasticité de vie tout à fait imprévue, à moins qu’on ne dise, 
ce qui serait non moins imprévu, que les trois quarts de la 
matière azotée qu'elle contient à l’état normal sont en quelque 
sorte une réserve alimentaire, non indispensable au maintien 
de la vie. 
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Quoi qu'il en soit, une perte moyenne de 6 pour cent d'azote, 
dans la matière albuminoïde de nos levures vieillies, correspond 
à la mise en disponibilité de 20 pour cent environ de carbone, 
pouvantservir à la production de 30 pour cent de matières grasses. 
C'est un chiffre inférieur à quelques uns de ceux du tableau ci- 
dessus, Si on songe en outre que l’azote perdu ne disparait pas 
en nature, qu'on le retrouve dans le liquide en combinaison avec 
des quantités encore notables du carbone qui l’accompagnait 
dans la matière albuminoïde, on jugera encore plus impossible 
d'attribuer la matière grasse du globule vieilli à une transforma- 
tion i# situ, à une sorte de métamorphose régressive, pour 
employer le mot qui a si souvent servi, des matériaux azotés 
du protuplasma. | 

Après avoir mis hors de cause les matériaux azotés de l’in- 
térieur du globule, on peut éliminer aussi les matériaux azotés 
venant de l'extérieur. Il suffit de remarquer que cette production 
de matière grasse se fait aussi, d’après le tableau, sur des levures 
soumises à un épuisement méthodique au moyen d’eau sucrée 
pure. Le n° 2%, par exemple, contenait une levure qui avait été 
ensemencée dans une solution de sucre pur additionnée de sels 
minéraux, le 21 janvier 1875. Il n'y avait donc en fait de matières 
azotées, dans le liquide, que celles que la levure avait fabriquées 
elle-même, et cela n'avait pas empêché la quantité de matière 
grasse de s'élever à plus de 15 p. 0/0, sur un poids de levure de 
28, 830. 

Nous voici donc amenés, par voie d'exclusion, à rechercher 
l’origine de celte matière grasse dans les aliments hydrocar- 
bonés de la levure. Ceux-ci, en effet, sont seuls présents en 
quantité suffisante pour expliquer le phénomène, et le premier 
qui se présente à l’esprit est précisément la glvcérine, dont nous 
avons vu plus haut que la levure pouvait se nourrir quand la 
fermentation est terminée. 

Dans le ballon n° 24 dont nous venons de parler, il y avait 
environ 2 litres et demi de liquide ayant contenu à l’origine envi- 
ron 250 grammes de sucre, dont la fermentation avait donné de 
7 à 8 grammes de glycérine, dont la plus grande partie avait 
disparu, nous l'avons vu, pendant les 15 ans écoulés depuis la 
fin de la fermentation, Le poids de levure au bout de ce temps 
était seulement de 2,830, contenant seulement 0f',430.de corps 
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gras, c'est-à-dire environ 1/15 du poids de la glycérine con- 
sommée, D'une manière générale. le poids de la glycérine est 
d'environ 3 0/0 du poids du sucre, et celui de la levure de 1 à 
2 0/0 de ce poids. 1] y a donc toujours plus de glycérine que de 
levure, et à plus forte raison, que de matière grasse de la levure. 

Après la glycérine il faut évidemment placer la dextrine quand 
il y en a: nous avons vu en effet plus haut que la levure pouvait 
aussi consommer cet hydrate de carbone. 

Mais ce n’est pas tout. La levure, en continuant à vivre dans 
ces conditions, peut non seulement emprunter au liquide exté- 
rieur ses aliments nutritifs, elle digère encore et fait dispa- 
raitre de ses propres tissus des matériaux hydrocarbonés. On 
connaît bien maintenant le phénomène que M. Pasteur avait 
éludié, dans son célèbre Mémoire sur la fermentation alcoolique, 
sous le nom de vie prolongée du globule de levure. Dans un liquide 
en fermentation, le globule se gonfle et se remplit de glycogène 
qu'il fait disparaître à la fin de la fermentation, lorsque le sucre 
s’est fait rare ou absent autour de lui. M. Pasteur avait vu en 
outre qu'il pouvait détruire en partie son enveloppe de cellu- 
lose, si bien qu’en traitant de la levure par une solution chaude 
de potasse, qui rend soluble la presque totalité du protoplasme 
azoté, on trouve un résidu, compté comme cellalose, et dont la 
proportion va en diminuant à mesure que la levure est étudiée 
de plus en plus tard après la fin de ja fermentation. 

Il était intéressant de rechercher jusqu'où ce phénomène 
d'auto-digestion avait été poussé après 15 ans de vie de la le- 
vure. Pour faire cette recherche dans des conditions de sécurité 
aussi grandes que possible, j'ai traité pendant le même temps, 
8 heures environ, par la même solution de potasse a 5 0/0, et 
à la même température du bain-marie a eau bouillante, des 
poids égaux de la levure extraite du ballon du n° 24, et de cette 
levure régénérée et rajeunie par un passage au travers de moût 
de bière. Cette dernière a été étudiée une huitaine de jours après 
Ja fermentation : on y a trouvé 15,1 0/0 de cellulose. Il n’y avait 
que 5,9 0/0 de cellulose dans la levure vieillie. 

Voilà donc une seconde source de matière alimentaire pour 
la formation de la matière grasse, qui serait évidemment 
insuffisante à elle seule s’il n’y avait pas la glycérine et la dex- 
trine, mais qui vient s'ajouter à ces deux matières alimentaires. 
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Remarquons d’ailleurs que cette formation de matière grasse 
par la levure n’est pas un phénomène biologique nouveau, en 
rapport avec l’état de vieillesse du globule : c'est seulement l’exa- 
gération d’un phénomène biologique normal. De la levure ense- 
mencée dans un milieu ne renfermant que du sucre et des élé- 
ments minéraux s’y multiplie, et s'y crée, au fur et à mesure, 
aux dépens du sucre, la matière grasse dont elle a besoin. Seu- 
lement, a mesure qu'elle vieillit dans un milieu peu favorable, 
cette matière grasse s'accroît, et finit par prendre la forme de 
gros granules visibles au microscope. C'est en somme quelque 
chose de très analogue à la dégénérescence grasse de certains 
tissus, dans laquelle on a le droit de voir aussi une forme particu- 
lière de déviation de l’alimentation hydrocarbonée de la cellule. 

C'est dans cet ordre d'idées qu'on est autorisé à chercher 
aussi le mécanisme de la formation de l'aposépédine. On sait en 
effets que les corps qui subissent le plus facilement ce phénomène 
sont ceux qu'une cause quelconque préserve de la putréfaction, et 
par conséquent ceux dans lesquels la vieindividuelle des cellules 
des tissus se prolonge le plus longtemps. 

En terminant je voudrais répondre d'avance à une objection 
que me feront peut-être ceux qui liront attentivement ce mémoire. 
On pourrait me dire que le fait d’avoir retrouvé dans mes ballons 
des levures vivantes ne témoigne pas que tous les globules d’un 
même ballon soient encore vivants, et que par conséquent, il 
peut se faire que les globules remplis du corps gras soient pré- 
cisément les morts; ce qui renverserait toutes mes déductions. 
Je n'ai à répondre qu’une chose, c'est que le dépôt de cette 
matière grasse dans une cellule ne peut résulter que d’un travail 
vital, et que les globules qui en contiennent étaient certaine- 
ment vivants au moment où ils s’en remplissaient. Ils seraient 
morts depuis que cela ne changerait rien à la chose. 

Conciuons donc, en résumé, que la matière grasse que nous 
trouvons dans nos globules vieillis, se forme sur place et résulte 
de la nutrition du globule aux dépens des aliments médiocres 
non azotés qu'il a à sa disposition. La dégénérescence grasse 
qu'il subit dans ces conditions est la forme physiologique par 
laquelle se traduit chez lui son état de souffrance. 
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CONTRIBUTION EXPÉRIMENTALE 


A L'ÉTUDE DE QUELQUES QUESTIONS PENDANTES AU SUJET 
DE LA RAGE, 


Par M. A. HŒGYES, à Budapest. 


Ï. — LA RAGE QUI À ÉCLATÉ PEUT-ELLE GUÉRIR SPONTANÉMENT ? 


Les médecins anciens et modernes, tout aussi bien que le 
public, s'accordent à croire perdu sans rémission tout individu 
chez lequella rage a éclaté après morsure d’un chien enragé, et 
la vaste littérature, spéciale à la rage, ne relate que quelques 
cas, d'authenticité douteuse, de guérison à la suite d’un trai- 
tement. 

Ces cas deviennent d'autant plus douteux qu’on les examine 
de plus près, et qu'on se demande avec plus de précision, 
d'abord, si l'animal mordeur était en eflel enragé, puis si la 
maladie qui à guéri était vraiment la rage, et non une maladie 
nerveuse d'apparence rabique. 

On n’est pas plus avancé avec les animaux. Ils meurent 
d'ordinaire après quatre ou cinq jours de rage déciarée, mais 
chez ceux qu’on a donnés comme guéris, il reste à savoir s'ils 
ont été réellement infectés, ou s'ils n’ont pas eu, eux aussi, des 
maladies nerveuses et cérébrales présentant des symptômes 
pareils à ceux de la rage, s'ils ont eu la rage vraie ou une 
névrose passagère. 

L'’expérimentation peut seule résoudre ce problème, en produi- 
sant sûrement une infection rabique chez un animal, en notant 
exactement les phénomènes de la maladie quand elle se déclare, 
et mettant en rapport la cause et l'effet. La matière expéri- 
mentale accumulée dans mon {nstitut depuis trois ans que j'étudie 
les vaccinations antirabiques, me fournit assez de données pour 


4. Mémoire communiqué à l'Académie Hongroise des Sciences, le 15 avril 1889. 
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éclairer cette question. Ce sont ces données que je vais faire 
connaitre. 


Cas 1. Un chien a été inoculé le 11 octobre 1884, par M. Azary, 
sous la peau de la nuque, avec la moelle d’un chien mort de rage. 
La rage a éclaté chez lui 11 jours après l'infection, ef, pendant 
10 jours on « pu en observer chez lui les symptômes bien connus. 
Le 11° jour la santé revient et le chien vit encore. Il a résisté 
plusieurs fois à divers modes d'inoculation du virus rabique le 
plus actif. Une seule fois, après une infection d’épreuve avec du 
virus de passage, apparurent chez lui, le 6° jour, des symptômes 
d’excitation et d’épuisement en rapport avec la violence du 
virus appliqué. Mais l'animal s’est rétabli de ce second accès, et 
en a eu par conséquent deux dont il s’est guéri spontanément. 

Cas IT. Un petit chien, infecté le 19 janvier 1887, sous la peau 
de la nuque, avec un virus fixe, présenta, au bout de 18 jours, 
des symptômes de la rage furieuse, qui disparurent après 4 jours. 
Un mois après, il fut infecté sous la dure mère, avec du virus de 
la rage des rues. Les 25, 26 et 27° jour après l'infection, les 
symptômes de la rage furieuse se montrèrent, mais disparurent 
spontanément et l'animal guérit de nouveau. Plus tard, il subit 
une nouvelle inoculation sous la dure mère, qui ne lui fit aucun 
mal. Il a donc subi aussi 2 accès de rage furieuse saus en 
mourir. 

Cas HI. Un autre chien inoculé le 2 mai 1887, sous la dure 
mère, avec un virus de rage des rues, présenta, 16 jours après, 
les symptômes de la rage furieuse qui durèrent 7 jours, au bout 
desquels l'animal entra en convalescence. Après avoir ainsi 
échappé à un accès de rage furieuse parfaitement développé, 1 
n'avait pas acquis l’immunité contre une seconde infection sous 
la dure mère avec du virus de passage, car il succomba au bout 
de 9 jours, après deux jours de rage furieuse. 

Cas IV. A travers la peau du front et du nez d'un grand chien 
brun, on fait pénétrer, le 31 août 1887, du virus de passage par 
voie de scarification et d'injection hypodermique. Le 9° et 
le 10° jour après l'infection, l'animal subit une légère maladie 
(manque d’appétit, tristesse) dont il se rétablit. Il succomba 
ultérieurement à une inoculation faite avec une dilution 
à 1/250 de virus de passage. 


QUESTIONS SUR LA RAGE. 431 


Cas NV. Un chien qui avait recu, le 2 septembre 1887, une 
inoculation intra-crânienne de virus de passage (1, 6 — M, 8)", 
tombe malade le 6° jour après l’opération. Le 7°, la faiblesse et le 
manque d’appétit continuent, le 8°, il entre en convalescence. Il a 
donc eu, comme le précédent, un accès de maladie légère, à l’époque 
critique correspondant à la virulence du virus appliqué. 

Cas VE. Un chien qui avait recu, le 1° octobre 1887, sous la 
dure mère, une dilution à 1/250 de virus de passage (1,7 --M,9), 
devient inquiet et excité le 8 jour. 17 reste 6 jours dans cet état. 
Le 7°, il se porte mieux, puis serétablit. Au bout de six semaines 
il subit une nouvelle inoculation intra-crânienne avec une 
émulsion dense de virus de passage : cette fois il est pris de 
rage furieuse à l’époque régulière, et il en meurt. 

Cas VIE. Un chien a été infecté le 3 février 1888, sous la peau 
de l'oreille, avec la moelle d’un chien enragé (1,9 — M, 10) mort 
au laboratoire. On le vaccine ensuite pendant 9 jours avec des 
moelles diluées, de différents degrés de virulence. Il n’a aucun 
mal en février ni en mars. Le 5 avril 1888, pour éprouver son 
état réfractaire, on lui inocule sous la dure-mère la moelle d’un 
chien des rues enragé. 39 jours après, il perd l'appétit; Le 40° et 
le 41° jour, il montre de la paralysie du train postérieur, mais il 
se rétablit les jours suivants. Après un mois et demi environ, il 
subit, sans infection nouvelle, un nouvel accès de rage qui dura 
quelques jours et que suivit une convalescence parfaite. Voilà 
donc un cas où, sans doute par suite de la vaccination, le chien 
a pu résister à deux attaques de rage. 

Cas VIII. Le 18 février 1888, on inocule sous la dure-mère 
d'un chien, la moelle d’un chien enragé, provenant d’un passage 
élevé des inoculations succesives de chien à chien. Neuf jours 
avant l'infection, on l'avait vacciné trois jours de suite, avec une 
dilution de moelle de passage. Seize jours après l'inoculation 
intra-cranienne, l'animal présente une grande faiblesse, un état 
paralytique du train de derrière, et perd l'appétit, mais se rétablit 
et se montre ensuite réfractaire. Son léger accès de rage para- 
lytique avait donc coïncidé avec la période critique correspon- 
dant au virus inoculé. 

1. Ces signes abréviatifs signifient que le lapin qui a fourni la moelle était mort 


après 6 Jours d'incubation, et deux jours de rage déclarée : total 8 jours jusqu’à 
la mort. 
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Cas IX. Un chien vacciné du 8 au 14 mars 1888 avec de la 
moelle de passage diiuée, reçoit le 18 mars, sous la dure-mère, 
une inoculation de virus de passage, destinée à constater son état 
réfractaire. Dix jours après, il devient très vif. Le 14° jour, il a 
des convulsions à la mâchoire inférieure, qui se paralyse le 
16° jour. L'animal est du reste excité et mord le bâton qu'on 
lui présente. Il reste à peu près 5 jours dans cet état, puis se réta- 
blit. Après 7 mois, il supporte sans aucun mal l’inoculation 
intra-oculaire du virus de la rage des rues. 

Cas X. Un chien a reçu sous la peau, le 27 juin 1888, environ 
08,5 de virus fixe (1,6 — M,7). Le même jour il reçut, sous la 
dure mère, de ia moelle d’une femme morte de rage. Douze jours 
après, il devient inquiet, excité ; cet état dure deux jours, après 
lesquels il perd l'appétit. Les jours suivants il s’affaiblit de plus 
en plus; la paralysie des extrémités survient et la marche est 
chancelante. Après 8 à 9 jours il se rétablit spontanément, Voilà 
donc encore un autre cas de rage paralytique imparfaitement déve- 
loppée et finissant par la quérison. 

Cas XI. Un chien a recu, le 27 juin 1888, une inoculation 
intra-crânienne de moelle d’une femme morte de rage. Dix-neuf 
jours après éclatent les symptômes de la rage paralytique, qui 
durent 5 jours, au bout desquels l’animal entre en convalescence 
et guérit. Quatre mois après, il supporte, sans broncher, une 
nouvelle infection intra-oculaire. Sa rage paralytique de 5 jours 
s'était encore spontanément quérie. 

Cas XII. Un chien a été infecté, le 16 septembre 1888, par voie 
intra-oculaire, avec la moelle rabique d’un chien des rues. 
Le 17 septembre on lui injecte dans la trachée 2x, 5 de moelle de 
passage, délayée dans 14e d’eau salée à 7 p. 1000. Le 19 septembre, 
nouvelle inoculation, au même point, de 1 eramme de la même 
moelle. Huit jours après la première infeclion, l'animal est 
extrêmement excité, mord violemment le bâton; son excitabilité 
réflexe augmente ensuite de telle sorte qu'il tressaille au moindre 
bruit. Puis tout rentre dans l'ordre, et cet accès si net de rage 
furieuse aboutit encore à une guérison. 

Cas XIIL. Un chien subit, le 20 octobre 1888, l’inoculation 
intra-oculaire du virus rabique d’un chien des rues, puis, le len- 
demain et le surlendemain, des vaccinations intra-trachéales 
faites le premier jour avec 5 grammes, le second jour avec 


à 
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1 gramme de moelle de passage délayée dans l’eau salée. Le 
16° jour après l'infection éclate sur lui une rage paralytique des 
plus accentuées, qui au bout de quatre jours s’atténue et aboutit 
à une guérison parfaite. 


Dans les expériences que je viens d’énumérer, il y a six cas 
de guérison dans lesquels l'animal n’avait pas subi autre chose 
que l'infection rabique. Sur ces six cas, quatre étaient des 
cas évidents de rage; pour les autres la maladie avait éclaté à la 
période critique du virus inoculé, au moment où, chez les chiens 
témoins, éclatait la rage qui aboutissait à la mort. 

Dans les 7 autres cas, les animaux avaient été en outre 
vaccinés avant ou après l'infection. La vaccination ne les avait 
pas préservés de la rage, mais elle en avait retardé l’évolution, 
et l'avait empêchée d'aboutir à la mort, comme cela avait lieu 
chez les témoins. 

Ceci nous permet de répondre à la question posée en tête de 
cet article, qu'il peut y avoir des cas sporadiques de guérison 
spontanée de la rage chez les chiens. Ces cas sont rares. En 
trois ans et demi, je n’en ai eu que 13, sur 159 animaux inoculés 
de diverses façons : c’est une proportion de 8,1 0/0, dont 3,7 0/0 
de chiens infectés et non vaccinés, et 4,4 0/0 de chiens infectés 
et vaccinés. 

De ce fait il faut conclure qu’il y a des chiens qui supportent 
mieux la contagion rabique que d’autres, ce qui revient à dire, 
si l’on songe au principal siège des altérations pathologiques de 
la rage, que le cerveau et la moelle épinière résistent mieux 
à l'infection chez certains chiens que chez d’autres. 

Comment expliquer ces faits? Je crois que les observations 
précédentes donnent le mot de l’énigme. Nous venons de voir 
les cas de maladie et de guérison les plus authentiques surtout 
sur des chiens qui avaient été vaccinés avant ou après l'infection 
mortelle. Il faut donc supposer que la vaccination avait produit 
une immunité insuffisante pour prévenir l'apparition de symptô- 
mes rabiques, mais suffisante pour les empêcher d'aboutir à la 
mort. Cette immunité insuffisante avait été renforcée par la 
maladie elle-même, si bien qu’ultérieurement beaucoup de ces 
animaux guéris ont pu supporter sans trouble des injections mor- 
telles. 
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Dans les six premiers cas relatifs à des animaux non vac- 
cinés, on a le droit d'admettre aussi l'intervention d’une immu- 
nité insuffisante, provenant ici soit de dispositions naturelles, 
comme on l’a observé si souvent dans d’autres maladies, soit 
de morsures antérieures ayant amené une légère vaccination 
préventive. 

Chez l’homme, la rage, quand elle a éclaté, est toujours 
mortelle. Toute thérapeutique est impuissante, et la seule chose 
à tenter est de calmer les douleurs ou les appréhensions du 
malade. Mais d’où vient que chez l’homme, plus réfractaire à la 
rage que le chien, les cas de guérison sont si rares ou même 
absolument inconnus? Peut-être peut-on trouver dans l’interpré- 
tation précédente une explication de ces faits. Chez l’homme, les 
conditions naturelles ne se prêtent pas à l'acquisition de cette 
immunité insuffisante qui survient chez les chiens par les voies 
que nous venons d'indiquer. Le virus rabique trouve toujours 
au dépourvu le sol dans le système nerveux, et une fois qu'il y 
est implanté, 1l y exerce ses effets délétères. 

Le seul moyen actuel de préparer le système nerveux de 
l’homme à l'intervention du virus rabique est la vaccination 
préventive, qui semble n’ètre pas autre chose qu’une accoutu- 
mance artificielle du système nerveux aux effets du virus. Cette 
accoutumance suffit dans la plupart des cas, même après la mor- 
sure d’un chien enragé, pour que le virus, à son arrivée dans les 
centres nerveux, les trouve réfractaires. Mais la méthode est 
impuissante à combattre la rage déclarée qui se trouve ainsi 
chez l’homme n'être guérissable ni spontanément, ni par traite- 
ment. 


ÎÏ. L'IMMUNITÉ ARTIFICIELLE CONTRE LA RAGE EST-ELLE HÉRÉDITAIRE ? 


La question du transfert de l’immunité naturelle ou arti- 
ficielle contre une maladie infectieuse est encore pleine de con- 
tradictions. On a vu par exemple cette espèce d'hérédité fonc- 
tionner pour certaines maladies, certaines espèces et certains 
individus. Telles sont, par exemple, les immunités héréditaires 
pour la syphilis et la variole chez l’homme, pour l'anthrax et le 
charbon symptomatique chez les animaux. On a vu, d’un autre 
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côté, des cas où l’immunité contre l’anthrax, le rouget des 
pores ou le choléra des poules n’était nullement héréditaire. 

Il n’y a, à ma connaissance, aucun fait de cet ordre publié à 
propos de la rage. Aussi j'espère que celui-ci ne sera pas sans 
intérêt. Quatre petits chiens sont nés dans mon laboratoire d’un 
couple de chiens réfractaires tous deux, et dont l’immunité, sou- 
vent éprouvée, était absolue. A l’âge de trois mois, ces quatre 
petits chiens ont été infectés, par voie intra-oculaire, avecle virus 
rabique d’un chien des rues. L’un devint enragé le 13° jour et périt 
le 17° jour après l'infection. Chez le second, la rage éclata le 
28° jour et l’emporta en 24 heures. Chez le troisième, la période 
d'incubation fut de 42 jours, et il mourut le lendemain. Tous 
trois sont morts de rage authentique, ainsi que l’a prouvé l’ino- 
culation de leurs moelles à des lapins qui sont morts. Le qua- 
trième chien a été malade en même temps que le troisième, mais 
il a survécu à l’accès de rage, et s’est montré absolument réfrac- 
taire contre une seconde infection intra-oculaire, faite quelques 
mois après la première. Il vit encore et se porte bien. 

Après ces observations sur cette portée de jeunes chiens, j'ai 
soumis les parents à une nouvelle épreuve d'immunité, au moyen 
d’une infection intra-oculaire de virus de la rage des rues, et 
j'ai trouvé leur immunité absolue. On pouvait donc dire avec 
assurance que ce couple était absolument réfractaire au moment 
de la conception. De leurs quatre jumeaux, un seul a résisté, 1l 
est vrai, à l'infection d’épreuve, mais deux autres avaient un 
commencement d’immunité, puisque chez eux la période d'incu- 
bation du virus à été notablement plus longue que la période 
normale. Un seul enfin s’est montré sans résistance contre le 
virus. | 

On peut tirer de ces observations, comme loi empirique, que 
la transmission héréditaire, partielle ou entière, de Pimmunité contre 
la rage est possible, mais qu'elle ne se fait pas toujours. 

C’esten vain qu’on chercherait, dans l’état actuel de la science, 
une explication de ce fait. Il faut se contenter de l'enregistrer. 
Il est déjà surprenant de voir des observateurs arriver à des con- 
clusions contradictoires dans leurs études sur la transmission 
héréditaire de diverses maladies à divers animaux; il ne l’est pas 
moins de voir, dans l'exemple que je viens de citer, des descen- 
dants de parents réfractaires hériter si inégalement de l’immunité 
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des parents, que l’un en a une égale à la leur, deux autres une 
plus faible et l’autre plus du tout. Quels changements singuliers 
dans l’état physiologique soit du père, soit de la mère pendant 
la conception, peuvent avoir amené ce résultat? 

Sous ce point de vue, et à cause de ces caractères particuliers, 
la transmission héréditaire de l’immunité rabique sera du reste 
curieuse à étudier. J'ai dans mon laboratoire des petits chiens 
issus d’une mère réfractaire et d’un père non réfractaire, d’au- 
tres dont le père était réfractaire et dont la mère ne l'était pas. 
Il sera intéressant d'étudier l'effet produit sur eux par le virus 
rabique, et de chercher s'ils y résistent mieux ou moins bien que 
leurs ascendants. C’est un problème dont j'essayerai de trouver 
la solution. 


ITT. QUELLE EST LA DURÉE DE L'IMMUNITÉ CONFÉRÉE CONTRE 
LA RAGE ? 


On sait qu’on peut communiquer artificiellement l’immunité 
contre le virus rabique, et j'ai en ce moment, dans mon Institut, 
27 chiens absolument réfractaires non seulement contre une 
simple morsure de chien enragé, mais contre des inoculations 
intra-crâniennes ou intra-oculaires plusieurs fois répétées. 

On n’aencore qu'un petit nombre de données au sujet de la 
durée de cette immunité. M. Pasteur a mentionné un cas où elle 
avait duré deux ans. J’ai, dans mon laboratoire, un chien vacciné 
en 1884 par M. Azary et, depuis, soumis plusieurs fois à l'épreuve 
de l’immunité. La dernière de ces épreuves a été faite il y envi- 
ron 3 mois. L’avant-dernière datait alors de 13 mois, c’est la 
plus longue période que je puisse citer. Cet animal, dont l’immu- 
nilé a été si souvent mise à l'épreuve est réfractaire depuis 5 ans 
environ. 

Parmi mes 27 chiens réfractaires, il y en a pour lesquels 
l'intervalle des deux épreuves a été de 4, 6, et 8 mois, et tou- 
jours l’animal qui s’est montré réfractaire contre une infection 
mortelle a conservé cette immunité après des épreuves réitérées, 
pourvu que le virus de ces épreuves ne fût pas plus fort que le 
virus primitif. 11 y a pourtant des cas isolés où l’animal a résisté 
alors que cette condition n’était pas remplie. 

A partir de la dernière épreuve de l’immunité faite sur ces 
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27 chiens, il s'est écoulé, jusqu'au 15 août 1889, pour trois, 
35 semaines; pour deux, 36; pour un, 43; pour deux, 48; pour 
quatre, 52; pour trois, 58; pour un, 59; pour quatre, 65; 
pour un, 66; pour deux, 69 ; et enfin pour le dernier, 95 semai- 
nes sans que les animaux aient pris aucun mal, Leur immunité 
est donc absolue. J’ai l'intention de les soumettre, à de longs 
intervalles, à de nouvelles épreuves d’immunité. 


IV. SUR LA STATISTIQUE DE LA RAGE EN HONGRIE DU 1° NOVEMBRE 1885 
A LA FIN DE JUIN 1888. 


Dans cette période il y a eu en Hongrie 532 déclarations offi- 
cielles de morsures d'animaux suspects de rage. Parmi les mor- 
dus, 49 ont été traités chez M. Pasteur; 13 à Vienne, chez 
M. Ulmann, soit en tout 62. Un seul d’entre eux est mort, non 
de rage, mais de phtisie, un an après le traitement antipastorien, 
Sur les 470 non traités, 44 sont morts de la rage, c’est une pro- 
portion de 9,3 0/0. La statistique des mordus hongrois témoigne 
donc de l'efficacité du traitement antirabique pastorien. 

Je ne fais pas figurer dans cette statistique deux personnes 
mordues avant le 1* novembre 1885 et comprises dans les 
51 Hongrôis traités par M. Pasteur. 


SUR LES PROPRIÉTES ANTISEPTIQUES 
DE L'HYDROXYLAMINE, 


Par M. GG. HEINISCH. 


Dans les traités d'hygiène on ne trouve pas encore citée l’hy- 
droxylamine parmi les antiseptiques, car, bien qu’on ait déjà 
constaté son action toxique sur quelques êtres inférieurs, algues 
et infusoires (Læw, Berichte, 1885, Réf.), on n’a jamais étudié 
méthodiquement son influence sur les microbes. 

J'ai reconnu que ce corps est doué, vis-à-vis des infiniment 
petits, de propriétés analogues à celles des antiseptiques usuels, 
et je me suis proposé de déterminer quelles sont les doses qui 
peuvent empêcher le développement d’une culture. J’ai com- 
paré ces doses aux quantités de sublimé et d'acide phénique né- 
cessaires pour produire le même effet. Mes expériences ont 
porté sur trois microbes, la bactéridie charbonneuse, le microbe 
de la diphtérie et le tyrothrix tenuis ; j'ai choisi ce dernier parce 
que, comme l’a établi M. Duclaux, c’est l’un de ceux qui résistent 
le mieux à l’action de la chaleur, et qu'il m'a semblé intéres- 
sant de voir s’il manifesterait une résistance analogue vis-à-vis 
des antiseptiques. 

Ces microbes étaient cultivés dans du bouillon de veau aussi 
exactement neutre que possible. J’ai eu soin d'examiner l’action 
des antiseptiques sur des cultures faites toujours dans un même 
volume de bouillon (10°) et âgées de 24 heures. J'ai aussi 
opéré constamment à la même température (32°). L'hydroxyla- 
mine était employé à l’état de chlorhydrate : on avait soin de 
mettre la base en liberté par l'addition de la quantité voulue 
de soude. 
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Voici quelles sont les doses, exprimées en milligrammes, 
pour un litre de bouillon, c’est-à-dire évaluées en millionièmes 
qui empêchent le développpment de ces trois microbes : 


Sublimé. Phénol. Hydroxylamine 
exprimée en chlorhydrate. 


Charbon test 0% dE 4 2000 17 
Diphiérie rt is . 6 1500 15 
Tyrothrix tenuis. . . 90 2000 300 


On voit que l’hydroxylamine a une activité intermédiaire 
entre celle du phénol et celle du sublimé ; de plus le tyrothrix 
tenuis est, relativement à cet antiseptique et au sublimé, beau- 
coup plus résistant que les deux autres microbes. 

Les doses d’antiseptique qui empêchent un microbe de se 
développer dans du bouillon sont, on le sait, de beaucoup infé- 
rieures à celles qui sont nécessaires pour tuer une culture en 
pleine activité, c'est-à-dire pour empêcher une petite quantité 
de semence, prise dans la culture additionnée d’antiseptique, 
de peupler un bouillon nouveau. J’ai essayé de voir quelle était 
la dose d'hydroxylamine capable d'amener ce résultat. Je n’ai 
réussi qu'avecle microbe du charbon. Après # heures de contact 
en présence de la dose 4118 de chlorhydrate d'hydroxylamine, 
la bactéridie était encore vivante : elle était morte après 7 heures. 
Mais le bacille de la diphtérie est beaucoup plus résistant, bien 
qu'il se soit comporté à l’égal de la bactéridie dans les expé- 
riences précédentes. La dose 5454 était encore incapable de le 
tuer après un contact de 7 heures. Il en a été de même pour le 
tyrothrix tenuis. Gomme cette dose dépasse 5 grammes par litre, 
je n'ai pas poussé cette expérience plus loin. 


Paris, Institut Pasteur, le 1" août 1889. 


REVUES ET ANALYSES 


C. FRAENKEL ET R. Pretrrer. La représentation photographique des 
préparations de bactéries. Berlin 1889, avec un atlas de photogra- 
phies microscopiques. 


Le problème de la reproduction exacte et précise d’une image mi- 
croscopique n’est pas encore résolu. On est obligé de choisir entre un 
dessin etune reproduction photographique, qui, l’un et l’autre, ont des 
avantages et des inconvénients. Le dessinateur met souvent du sien, 
sous prétexte d'art, dans ce qu'il dessine. L'expérience montre, en outre, 
que quand il a devant lui une foule d’images de même forme, comme par 
exemple dans une préparation de bactéries, il a une tendance à dessi- 
ner surtout les formes anormales, les exceptions, ou au moins à en 
exagérer le nombre par rapport aux formes normales, qui ne le frap- 
pent pas, parce qu'il y en a trop. Mais quand l'artiste est à la fois 
exercé et surveillé, il peut donner de certaines préparations, par 
exemple des coupes de tissus, des images plus correctes et plus expres- 
sives qu'aucun mode de reproduction photographique, parce qu'on 
y sent mieux les rapports des éléments les uns avec les autres, parce 
que le dessin, plus différencié, en précise mieux les contours, et peut 
faire sentir, par ses artifices ordinaires, cette impression des dessous que 
la photographie disloque. Le danger est que le dessin, toujours conven- 
tionnel par nature, ne devienne schématique, ou même ne laisse place 
à des interprétations qui n’ont été vues qu'avec l'œil de la foi, mais que 
le crayon n’en a pas moins traduites comme des réalités. 

En fournissant des images microscopiques plus nettes et plus faci- 
lement lisibles, l’introduction des préparations microscopiques colorées 
a permis de perfectionner le dessin et ses divers modes de reproduction 
typographique. Mais là encore on est loin du but qu'il faudrait pou- 
voir atteindre. Les images coloriées dont sont remplis tous les journaux 
médicaux valent moins, quoi qu'en pensent le public et surtout les 
auteurs, que les images noires et plus soignées qu’elles ont remplacées. 
La coloration dissimule la structure, et il est bien plus facile pour un 
dessinateur de tracer un trait rouge ou bleu que de faire sentir dans un 
dessin le facies particulier du bâtonnet que le trait remplace. De plus, 
ces dessins n’ont aucune solidité. La lumière les altère, y efface les 
couleurs sensibles, et il est telle planche très nette aujourd’hui qui 
sera illisible dans quelques années, pour peu que le livre qui la contient 
reste exposé sur les tables du laboratoire. La coloration des coupes est 
faite uniquement pour servir d'instruction au savant et de guide au 
dessinateur. Il est impruadent de la traduire en chromolithographie, à 
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moins qu’on ne se borne à l'emploi des couleurs stables; mais il faut 
alors renoncer à reproduire exactement le modèle, la convention revient 
avee tous ses défauts, et en somme une reproduction soigneuse en noir 
sera toujours préférable à toute autre chose. 

La photographie supprime toute intervention du dessinateur, et par 
conséquent est quelquefois très supérieure au dessin comme moyen de 
contrôle ; elle donne bien la physionomie d’une préparation de bacté- 
ries, d’une colonie sur gélatine. A de faibles grossissements, on peut 
aussi compter sur elle pour reproduire exactement une coupe fine et 
bien différenciée, par exemple celle d’une tige végétale. Mais elle fléchit 
devant une coupe de tissu faite aux grossissements qui permettent d’y 
distinguer les bactéries, et, même des images dont l'œil se satisfait, 
parce que instinctivement il rétablit les contours et sonde les profon- 
deurs, ne fournissent plus qu’une photographie plate et diffuse. 

La photographie n'échappe d'ailleurs pas plus que le dessin aux 
difficultés de la reproduction typographique. Le tirage sur papier sen- 
sible fournit le calque le plus exact du cliché obtenu, mais c’est un 
procédé cher, presque impraticable pour les grands tirages, et les 
images s'effacent au bout de quelques années, à moins de précautions 
spéciales. 

La photoglyptie échappait à ces deux inconvénients. Malheureuse- 
ment on y a renoncé presque partout pour la remplacer par des procé- 
dés divers de photogravure qui donnent une planche métallique au 
lieu de la plaque de gélatine bichromatée sur laquelle se faisait le 
tirage en photoglyptie. Il se peut que la photogravure soit supérieure 
pour la reproduction des dessins ét gravures, mais comme elle obtient 
les ombres au moyen d’un grain plus ou moins serré, elle ne se prête 
pas à la reproduction des microbes, dont les contours, endentés en dents 
de scie par le grain dela planche, perdent toute netteté et deviennent flous 
et indistincts. Restent les procédés de photo-lithographie. Mais là encore 
on manque d'expérience. Il faudrait varier le procédé suivant la nature 
de la photographie à reproduire. L’atlas de photographies microsco- 
piques que viennent de publier MM. Frænkel et Pfeiffer montre qu’avec 
du soin on peut obtenir le plus souvent de très beaux résultats, mais 
qu'ils ne sont pas assurés, et aussi que, dans un même tirage, toutes 
les épreuves ne se ressemblent pas. Ce sont des difficultés contre 
lesquelles nous avons eu aussi à lutter dans les Annales, où nous 
avons poussé des pointes dans des sens très divers, sans avoir toujours 
parfaitement réussi, sauf dans la reproduction en photoglyptie, qui 
nous a donné de très belles images. Nous sommes donc très bien placés 


pour excuser les quelques défauts de Patlas, et rendre hommage à ses 
nombreuses qualités. 
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Cet atlas est précédé d’une préface dans laquelle MM. Frænkel et 
Pfeiffer décrivent leurs appareils et leurs méthodes. Ce travail, qui se 
résume en une série de préceptes détaillés sur les diverses parties de 
l’opération, n’est pas susceptible d'analyse. Aussi bien y retrouve-t-on 
la plupart des pratiques auxquelles se sont trouvés conduits presque 
tous ceux qui se sont occupés de photographie microscopique, et qu’on 
lit dans tous les traités sur la matière. Mais parmi celles auxquelles 
MM. Frænkel et Pfeiffer ajoutent de l'importance, il v en a une qui 
leur est particulière, et qui mérite de nous arrêter quelques instants. 

On sait que lorsqu’on observe au microscope avec un fort grossisse- 
ment une coupe de tissu incolore ou à peine coloré, il est bon de 
diminuer par un diaphragme à la fois la quantité et l'angle d’ouver- 
ture de la lumière incidente. On aperçoit ainsi des détails de structure 
qui seraient restés noyés dans l'éclat trop grand du fond, si on avait 
laissé arriver toute la lumière fournie par appareil à éclairage, sur- 
tout avec le condenseur d’Abbe, On a ainsi ce que M. Koch a appelé 
l’image de structure. 

Quand il s’agit d'examiner au contraire des bactéries fortement 
colorées dans l’intérieur d’un tissu resté incolore ou faiblement coloré, 
on fait arriver le plus de lumière possible. Il y a souvent une petite 
variation de point, correspondant à l'angle d'ouverture plus grand du 
faisceau lumineux incident, mais on à alors une image très nette de 
bactéries colorées se détachant vigoureusement sur un fond à peu près 
uniforme. On a l’image de coloration de M. Koch. 

Depuis le remarquable travail de ce savant sur ce sujet, on distingue 
et on sépare ces deux images. La première est attribuée à des diffé- 
rences de réfraction dans les diverses parties de la coupe. La seconde 
est donnée comme une image d'absorption. J'avoue n'avoir jamais rien 
compris de tout ce qui a été écrit sur cette distinction. Il me parait 
que le mécanisme de la formation des images est partout le même, 
et que, lorsque le diaphragme est largement ouvert, l'œil reçoit à la 
fois, et exactement au même point, l’image de structure et l’image de 
coloration. S'il les voit inégalement, c’est pour des raisons en partie 
physiologiques, et indépendantes par conséquent de la marche du 
rayon qui est partout la même. Les portions plus ou moins transpa- 
rentes qui forment la trame du tissu, et constituent le fond du tableau, 
soutendent en général pour l’œil un angle assez considérable. Dès lors, 
en vertu d’un théorème d’optique, leur éclat intrinsèque, et par con- 
séquent leur éclat relatif, les unes par rapport aux autres, n'est ni 
augmenté ni diminué par le passage au travers du système optique 
du microscope, et, en vertu d’une loi physiologique, les minces détails 
sont noyés par un phénomène d'irradiation analogue à celui qui rend 
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pénible ou impossible la lecture en plein soleil. Dans cette lumière 
vive, au contraire, les bactéries fortement colorées et tout à fait 
opaques, qui soutendent pour l'œil un angle très faible, prennent, en 
vertu du même théorème d'optique, un éclat relatif, ou plutôt une 
obseurité relative proportionnelle au grossissement; c’est le phéno- 
mène inverse de celui qui permet d’apercevoir au ciel les étoiles en 
plein midi, à la condition de les observer au travers d’une lunette 
suffisamment puissante, qui multiplie leur éelat par rapport à celui du 
fond, et les rend apparentes. Les mêmes causes amènent au microscope 
le même contraste entre les microbes colorés et le fond : mais en 
somme, il ny a qu’une seule image, et la distinction établie par 
M. Koch me sembie sans aucune raison d'être. 

Ce qui me confirme dans cette manière de voir, c'est que la plaque 
photographique, qui ne se fatigue pas comme l'œil, ne distingue pas 
entre ces deux images, qu’elle donne des détails très fins de structure, 
en même temps que des effets de coloration, quand on opère à dia- 
phragme ouvert, et que MM. Fraenkel et Pfeiffer, qui continuent évidem- 
ment à séparer ces deux images dans leurs observations au laboratoire, 
les confondent dans l'atelier de photographie, l’expérience leur ayant 
appris à tenir leur condenseur à peu près complètement ouvert, ou même 
tout à fait ouvert, pour les préparations non colorées comme pour les 
préparations colorées. 

Il rapportent même le phénomène à sa véritable cause quand ils 
ajoutent :« On voit par les photogrammes ci-joints qu'en augmentant 
l’ouverture du cône d’éclairement, si la précision des contours diminue, 
les autres détails gagnent en nombre et en netteté. S’il n’en est pas de 
même à l'observation oculaire, c’est que nous avons l'habitude de tra- 
vailler à la lumière diffuse ; c’est aussi que notre œil est moins sensible 
que la plaque photographique à ces différences à la fois fines et impor- 
tantes. L’éclairement intensif des préparations, qui seul peut faire 
apparaître certaines particularités de structure, est insupportable à 
notre rétine. La plaque sensible ne doit subir qu'une très courte expo- 
sition à cette lumière vive, mais cela lui suffit pour recevoir une im- 
pression puissante et nette, tandis que l’œil resterait à peu près impuis- 
sant. » On retrouve là, en gros, les idées que nous exposions tout à 
l'heure. 

Pour pouvoir régler plus facilement le temps d’exposition de la 
plaque sensible, MM. Fraenkel et Pfeiffer ont été conduits, comme 
beaucoup d’autres photographes, à augmenter sa durée minimum en 
interposant sur le trajet des rayons lumineux une cuve remplie d’un 
liquide coloré et absorbant. Il semble qu’on perde ainsi volontaire- 
ment un peu du bénéfice de l’ouverture du diaphragme, puisqu'après 
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avoir laissé rentrer plus de lumière, on en diminue l'intensité au 
moyen de l'écran coloré. Ce serait une contradition choquante. Mais 
là, encore, il ne faut pas se hâter de conclure. 

On a dit que l’emploi de cet écran coloré, qu’on tâche de prendre 
quelquefois monochromatique, a pour but de mieux définir le foyer 
chimique de l'objectif, et par conséquent de fournir une image photo- 
graphique plus nette. Mais l'expérience apprend qu'avec les forts 
grossissements, surtout avec les objectifs apochromatiques, ce foyer 
chimique coïncide assez exactement avec le foyer lumineux pour que 
l’image photographique soit toujours nette lorsque la surface sensible 
vient remplacer exactement le plan dépoli sur lequel on a mis l’image 
au point. Il faut done chercher ailleurs. D’un autre côté, il n’est pas 
raisonnable de penser que l’écran coloré a pour unique objet de com- 
battre un excès d'ouverture du diaphragme. Ce n’est done pas la 
quantité de lumière qui entre en jeu, c'est sa qualité. 

Conformément à l'explication que nous donnions tout à l'heure, une 
bactérie colorée viendra d'autant mieux en photographie qu'elle sera 
plus noire par rapport au fond, de même, pour revenir à la compa- 
raison qui nous servait tout à l'heure, qu’une étoile sera d’autant plus 
visible en plein jour pour un instrument donné qu’elle sera plus bril- 
lante, c’est-à-dire plus différenciée avec le fond commun. Or, toutes 
les substances colorantes laissent passer une certaine quantité de lu- 
mière, qui peut par exemple être très photogénique, et, alors, la diffé- 
renciation étant moins nette pour la plaque photographique que pour 
l'œil, l’image perdra en netteté. Si, au contraire, on illumine la prépa- 
ration précisément avec les seuls rayons qu’absorbe notablement la 
couleur qui la teinte, on aura chance d’en obtenir une excellente 
image. 

Voilà ce que dit la théorie : or, telle est précisément la conclusion 
pratique à laquelle arrivent MM. Frænkel et Pfeiffer, à la suite d’une 
étude très bien faite sur le pouvoir absorbant des diverses couleurs 
employées dans la technique microscopique. Ils recommandent, par 
exemple, d'éclairer avec un filtre vert, et de recevoir sur une plaque 
orthochromatique, les images des préparations colorées avec du violet 
de méthyle ou de gentiane, de la fuchsine, ou du bleu de méthylène; 
d'éclairer au contraire les préparations au brun de Bismarck avec 
de la lumière bleue, telle que celle de la solution ammoniacale de 
cuivre, etc. On pourrait pousser plus loin l’étude de ce travail; ce que 
nous venons de dire suffit à faire comprendre lintérêt qu'il peut 
avoir pour les savants, de plus en plus nombreux, qui s’occupent de 
photographie microscopique. Dx. 
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L. HeypenreicH. — Le Clou de Pendeh (Clou tropique), symptômes, 
diagnose, prognose, causes et traitement, 1 wo/. et ais, Saint- 
Pétersbourg, 1888. 


Le clou de Pendeh sévit endémiquement dans les provinces russes 
de l'Asie centrale, et surtout dans quelques localités aux bords du 
fleuve Mourghab. Il est surtout fréquent dans les mois d'été, Juillet, 
août et septembre. D’après les observations de l’auteur, ce clou ne se 
distingue en rien du clou de Biskra, du Nil, de Bagdad, d’Alep, etc. 

Il débute par une petite papule rose, peu saillante sur la peau, 
qui bientôt, le plus souvent en quelques jours, grandit, se couvre de 
lamelles écailleuses formant une escarre dont la chute laisse un ulcère 
de diverses dimensions. Le plus souvent, sa surface ne dépasse pas 
4 à 2 ca. Ses bords sont taillés à pic. Le fond inégal, déchiré, sécrète 
d’abord un pus épais, d’un jaune sale, puis se nettoie, et finit par 
donner une sérosité plus où moins claire. Il laisse enfin une cica- 
trice plus ou moins ovalaire qui ne déforme presque jamais les 
parties atteintes, et qui prend quelquefois une teinte jaune ou bru- 
nâtre, suivant le lieu qu’elle occupe. L'évolution complète du clou 
dure environ 1 à 2 mois. La sensibilité est d’ordinaire minime. 

Mais tous les clous n’évoluent pas de la même façon. Il y a des 
amas de papules qui disparaissent sans jamais donner d’ulcères, des 
ulcères qui ne perdent pas leur escarre ou affectent la forme d’une 
excroissance papillomateuse ou fongueuse, etc. De même, il y a des 
combinaisons ou des atténuations de formes. Les clous s’accompa- 
gnent parfois de lymphangites; dans plus de la moitié des cas, on 
trouve des ganglions durs, dont la grosseur varie de celle d’un pois 
à celle d’une noix, et qui sont caractéristiques de cette sorte d’ulcères. 
Ces ganglions sous-cutanés se trouvent placés sur le trajet des vais- 
seaux lymphatiques au-dessus des clous, et pourraient être confondus 
avec des ganglions lymphatiques tuméfiés, mais ces derniers n’augmen- 
tent qu’exceptionnellement de volume. 

La durée du clou est aussi très variable. On en voit qui dispa- 
raissent en 8 ou 15 jours, et d’autres qui durent 4 à 5 mois, ou 
même davantage. Leur nombre sur un même individu peut aussi 
varier beaucoup. Sur 1,285 malades observés à ce point de vue, 
M. Heydenreich a trouvé 790 portant de 1 à 10 clous; 234 en ayant 
de 10 à 20; 113, de 20 à 30; 106, de 30 à 40, 20, de 60 à 70; 14 en 
portant de 70 à 100; et 5, de 400 à 174. 

La répartition des clous sur le corps est aussi curieuse à étudier. 
En général, ils éclatent sur les parties non couvertes, et de préférence, 
sur alles qui sont le plus exposées au frottement, soit des mains, soit 
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des vêtements. La seule exception est pour les faces palmaires des 
mains et des pieds, qui ne portent presque jamais de clous, sans 
doute à cause de l’épaisseur de la peau. Sur 16,036 clous observés, 
la tête en portait 1,180, le tronc 3,942, les membres supérieurs 5,018, 
les membres inférieurs 5,896. 

Une division plus détaillée constatait la distribution suivante : 

Téte. — Front, 288 clous; pourtour des yeux, 58; nez, 64; joues, 
396; pourtour de la bouche, 48; menton, 106; bords du maxillaire 
inférieur, 69; oreilles, 154. 

Tronc. — Cou, 859 clous; poitrine, 348; dos, 269; ventre, 795; 
reins, 1,577; pénis, 94. 

Membres supérieurs. — Bras, 327 clous; avant-bras, 3,745; mains, 
793 ; doigts, 153. 

Membres inférieurs. — Fesses et région sacrée, 293 clous; cuisses, 
198; jambe, 4,955; pieds, 1,033; doigts, 117. 

La prédominance des clous aux membres inférieurs s'explique sur- 
tout par la chaussure spéciale du soldat russe, faite de bottes imper- 
méables et montant jusqu'aux genoux, qui se remplissent de poussière. 
Des chiffres encore plus détaillés montrent que les extrémités sont 
surtout affectées aux jointures, là où il y a le plus de frottement ; le 
ventre à l'endroit de la ceinture, les oreilles sur leurs bords sail- 
lants, etc. 

Le diagnostic du clou de Pendeh est surtout fondé sur la présence 
des ganglions, l'absence de sensibilité, la répartition caractéristique 
des ulcères, et enfin la provenance des malades de certaines régions 
notoirement soumises à cette endémie. 

Le pronostic est toujours bénin. Il n'y a pas encore eu de cas de 
mort. 

Quant à l’étiologie, l’auteur a trouvé, dans les tissus et les gan- 
glions, un diplococcus colorable avec les couleurs d’aniline, et parfois 
muni d’une capsule qui ne se colore pas. Quand il se multiplie, il 
prend quelquefois la forme de sarcine. On y trouve aussi des formes 
-d’involution en amas glaireux. Il est facultativement aérobie, liquéfie 
la gélatine, et paraît s’atténuer avec le lemps. Inoculé au chien, à la 
brebis, au lapin, et à l’homme, il a donné des affections analogues au 
clou de Pendeh. 

L'étude microscopique a montré que l'affection était due, dans le 
tissu cutané comme dans les ganglions, à un procès analogue aux 
granulomes avec tendance destructive. On retrouve dans les tissus 
morbides le micrococeus et ses produits d’involution, en amas glaireux 
teintés en jaune par le pigment du sang. Ce pigment se présente quel- 
quefois en petits groupes de cristaux rougeûtres. 
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D'autres recherches semblent montrer que l’agent infectieux se 
trouve principalement dans l'air et dans l’eau. Le pénétration se fait sur- 
tout par l’action de la poussière sur les parties les plus exposées au frot- 
tement. Aussi l’auteur recommande-t-il comme mesure prophylactique 
de ne pas envoyer les hommes dans les contrées contaminées, de les y 
laisser au moins peu de temps et de les répartir dans les régions les 
plus élevées du fleuve, couvertes de rochers ou de verdure, Il faut aussi 
faire attention à la situation du camp par rapport aux vents et à la 
poussière, et surveiller les vêtements, la chaussure, et le lavage régu- 
lier du linge des hommes. 

Le traitement se borne à éviter l’irritation de la plaie, en la cou- 
vrant d’un pansement antiseptique. Dans les cas urgents, on peut em- 
ployer la cautérisation au fer chaud ; comme prophylaxie, on peut 
essayer des lavages avec une solution renfermant par litre un gramme 
de sublimé et deux grammes d'acide chlorhydrique. On peut encore 
enduire la peau avec du saindoux additionné de 14 à 2 0/0 d'acide 
phénique. Mais le meilleur traitement est encore l'évacuation des 
malades dans des contrées où l’endémie ne sévit pas. 

Dx. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


GILBERT (Prosper), 11 ans, de Bruxelles. Mordu le 18 juin à la face 
dorsale du poignet droit, par un chien reconnu enragé, par M. Mans, 
vétérinaire. Le chien a mordu deux autres personnes et des chiens. 
Gilbert porte au poignet droit deux blessures qui ont donné un peu de 
sang, une de ces morsures est pénétrante. Elles ont été lavées avec de 
l'eau-de-vie aussitôt après qu'elles ont été faites. 

Gilbert a été traité du 24 juin au 9 juillet. Il a été pris de la rage le 
29 juillet. Cet enfant était très nerveux et souffrait de fièvres inter- 
mittentes. 

SoTTIAUx (Jean-Baptiste), 54 ans, de Bougival, Seine-et-Oise. — 
Mordu le à juillet par un chien reconnu enragé, par M. Bard, vétéri- 
naire. Le bulbe de ce chien, inoculé à des cobayes, leur a donné la 
rage. Sottiaux porte une blessure à la face palmaire de la main droite, 
deux blessures à la partie moyenne de la face antérieure de l’avant- 
bras ; une morsure longue de 7 centimètres près du coude, à la face 
postérieure de l’avant-bras ; une autre morsure plus légère au coude, 
et enfin une morsure dans la pulpe du pouce gauche. 

Ces blessures ont beaucoup saigné, plusieurs sont profondes, elles 
ont été cautérisées à l’alcali une heure après qu'elles ont été faites. 

Sottiaux a été traité du 5 au 26 Juillet. — IL est pris de rage le 
10 août, 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉYENTIF DE LA RAGE. — JUILLET 1889. 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; La colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 159 fois ; chats, 12 fois ; cheval, 1 fois ; chacal, 1 fois. 


Le Gérant : G. Massow. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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L'INSTITUT PASTEUR 


VACCINATIONS CONTRE LA RAGE 


AVANT ET APRÈS INFECTION 


Par M. A. HŒGYES, de Budapest. 


J'aj déjà dit dans ces Annales (t. Il, p. 133) comment j'étais 
arrivé, vers la fin de juillet 1886, à préparer un virus rabique 
fixe, identique à celui du laboratoire de M. Pasteur. Dès le mois 
d'août de la même année, je me suis mis à essayer la valeur 
prophylactique des inoculations faites avec les moelles dessé- 
chées des lapins tués par mon virus; mais je n'ai guère obtenu, 
dans cette voie, que des résultats négatifs, tant avec mon virus 
qu'avec celui de M. Pasteur. J'ai alors cherché un autre procédé 
pour arriver à la vaccination, et en octobre 1887, je pouvais 
présenter à l’Académie Hongroise des Sciences quatre chiens 
rendus réfractaires par la méthode nouvelle. Le 15 octobre 1888, 
j'ai fait devant cette Académie un exposé général de mes tra- 
vaux, dans le courant desquels j’ai dü sacrifier plus de 1,500 la- 
pins et plusieurs centaines de chiens. Ils portent sur un nombre 
d'animaux assez grand pour que j'aie confiance dans leurs con- 
clusions, que je voudrais résumer ici. Quelques-unes sont en 
désaccord, d’autres en accord avec les résultats connus jus- 
qu'ici; j'estime que les unes comme les autres ont le droit de 
voir le jour. La question de la rage est si difficile qu'il ne saurait 
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être indifférent de voir confirmer une fois de plus les faits 
fondamentaux de son étude. 

Je serai pourtant bref sur les tentatives stériles que j'ai faites 
pour vacciner des animaux avec des moelles desséchées de la- 
pins rabiques. Elles ont en partie précédé, en partie suivi les 
essais analogues de M. von Frisch‘, essais qui ont eu le mème 
résultat négatif que les miens. Comme lui, j'ai essayé l'effet de 
la vaccination pratiquée avant l'infection avec le virus de la 


rage des rues ou le virus fixe. J’ai essayé aussi l'effet de cette 


vaccination pratiquée sur un animal antérieurement infecté avec 
le virus mortel. Sans entrer dans le détail des expériences, voici 
les résultats de leur groupement sous un certain nombre de chefs 
principaux. 


Ï. — VACCINATIONS FAITES AVANT L'INFECTION, AVEC DES MOELLES 
DESSÉCHÉES. 


L'inoculation se faisait en délayant, dans une solution de sel 
marin à 7 grammes par litre, la moelle contenant le virus fixe. 
On essayait l’immunité par l’inoculation intracranienne du virus 
de la rage des rues ou du virus fixe. 

a. — Vaccination en 10 jours, avec les moelles desséchées de 
10 jours a 1 jour (traitement simple de Pasteur) ; infection intra- 


1. Les recherches de M. von Frisch (Le traitement de lu rage, par M. le prof. 
Dr A. von Frisch, Vienne, 1887) ont été les suivantes : 

40 Trois chiens ont reçu en 41 jours la série des moelles desséchées de 45 jours 
à un Jour, injectées en émulsions dont on employait à chaque fois 4 centimètre 
cube. Ces chiens, soumis à l'épreuve de l’immunité par inoculation intracranienne 
du virus de la rage des rues, le premier 19 jours, le deuxième 34, et le troisième 
54 jours après la fin des vaccinations, ont tous trois succombé à la rage en 8 à 
12 jours. 

20 Même résultat avec un autre chien qui avait reçu, pendant 15 jours, et 2 fois 
par jour, des injections sous-cutanées, faites avec la série des moelles desséchées 
de 15 jours à 1 jour, et qui, un mois après la fin des vaccinations, avait reçu sous 
la peau du virus de la rage des rues. 

30 Deux autres chiens inoculés de même, tous les 2 jours, avec la série des 
moelles desséchées, ont reçu, un mois après la fin des vaccinations, une injection 
sous-cutanée du virus des rues. L'un est mort de la rage ; l'autre a résisté. 

49 Des essais pareils avec des lapins ont eu les mêmes résultats négatifs. 

5e Les injections de moelle desséchée ne sont pas inoffensives, car sur quatre 
chiens inoculés toutes les deux heures avec la série des moelles, un est mort, et 
sur trois chiens inoculés par la méthode intensive de M. Pasteur, trois sont morts. 
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cranienne ultérieure avec le virus de passage le plus fort. — Sur 
8 lapins et 2 chiens essayés après des périodes variables, à 
partir de la fin des vaccinations, aucun n’a résisté. 

b. — Vaccination par le traitement intensif de Pasteur ; mfec- 
tion intracranienne avec le virus de la rage des rues. — Les six 
chiens traités par cette méthode sont morts de 11 à 33 jours après 
l’inoculation sous la dure-mère. Quatre chiens de contrôle, non 
traités, sont morts au bout de 8 à 11 jours. 

Le seul résultat général de ces essais est que la vaccination 
prolonge la durée de l’incubation, mais ne confère pas l’immu- 
nité. 


LE. — VACCINATIONS FAITES APRÈS L'INFECTION, AVEC DES MOELLES 
DESSÉCHÉES, 


L'infection se faisait par inoculation intracranienne ou sous- 
cutanée, chez des chiens et des lapins, du virus de la rage des 
rues. On soumettait ensuite ces animaux, après des intervalles 
variables, au traitement simple ou au traitement intensif de 
Pasteur, fait avec des moelles desséchées. 

a. — Infection intracranienne avec le virus de la rage des 
rues, ou le virus faible de passage. — Sur 16 lapins et 8 chiens, 
ultérieurement vaccinés, un lapin a seul échappé à la rage. 

b.— Infection sous-cutanée avec le virus de la rage des rues. 

Deux chiens infectés ainsi et ultérieurement vaccinés ont 
résisté à la rage; mais deux autres chiens infectés en même 
temps et non vaccinés y ont résisté aussi. De plus, aucun de ces 
quatre chiens n’a résisté à l’inoculation intracranienne du virus 
de la rage des rues. 

L'insuccès de ces vaccinations, après infection, aétéle mème 
dans les expériences de M. von Frisch'. Ce sont des résultats 


4. Voici le résumé de celles qui se rapportent à cette face de la question : 

19 On a inoculé du virus de la rage des rues sous la dure-mère de 5 chiens, 
dont 3 ont été ensuite soumis à la vaccination avec des moelles de 15 à 4 jour. 
Les 2 chiens non vaccinés sont morts après 16 à 17 jours. Sur les 3 vaccinés, 
2 sont morts, un a survécu 106 jours, mais il a succombé à une nouvelle inocu- 
lation intracranienne. 

20 Sur 6 chiens trépanés et infectés avec le virus de la rage des rues, 4 ont 
été soumis, après des intervalles variables, au traitement intensif de Pasteur. Ils 
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opposés à ceux qu'a obtenus M. Pasteur. Quelle peut être la rai- 
son de ces contradictions ? On ne peut la chercher dans la nature 
des virus contenus dans les moelles. Celui dont je me sers est 
identique, je l'ai fait voir, à celui de Paris. De plus, en employant 
le virus de Paris, on a aussi, comme l'ont montré les recherches de 
M. Babes, faites dans mon laboratoire, des résultats négatifs. 
On ne peut pas incriminer non plus le mode de dessiccation, qui 
est tellement simple, que quelques mots suffisent pour le décrire. 
La seule raison acceptable est que les lapins français sont plus 
gros que les nôtres, et que leur moelle, plus épaisse, se com- 
porte à la chaleur autrement que chez nous. Ajoutons à cela que 
nous employions ici, pour la préparation du virus fixe, des 
lapins de tailles diverses dont les moelles, inégalement épaisses, 
se desséchaient inégalement dans les mêmes conditions, de sorte 
que la virulence ne décroissait pas par degrés réguliers suivant 
l’âge de la moelle. Il arrivait en effet quelquefois, dans les ino- 
culations intracraniennes de ces séries de moelles, qu'une moelle 
vieille tuait plus rapidement le lapin qu'une moelle plus jeune. 
_ Tout cela faisait que les vaccinations avec ces moelles desséchées 
restaient toujours problématiques et pouvatent quelquefois de- 


venir dangereuses. IL m'est arrivé, comme à Frisch;‘de tuer” 


des chiens par des inoculations journalières et graduelles des 
moelles de 10 jours à 1 jour. 

Ces inconvénients me conduisirent à chercher une autre 
méthode plus sûre. J'en trouvai les éléments dans les travaux de 
M. Pasteur qui, à propos de quelques expériences de vaceina- 
tion, avait émis l’idée que la dessiccation des moelles diminuait 
non la virulence, mais la quantité du virus. Par exemple, une 
émulsion étendue de virus de la rage des rues tue les animaux 
moins vite qu'une émulsion concentrée. S'il en est ainsi, la 
vaccination avec des moelles de plus en plus jeunes revient à 
une vaccination avec des doses de plus en plus fortes, et on peut 
arriver au même résultat en produisant la dilution directement, 
et en vaccinant avec des émulsions d’abord faibles, puis de plus 


en plus concentrées. 


sont morts au bout de 140 à 41 jours. Les deux non vaccinés sont morts en 18 et 


20 jours. 
30 Des expériences analogues sur des lapins ont eu les mêmes résultats 


négalifs. 
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Cette méthode permet de doser le virus d’une façon plus pré- 
cise que par la dessiccalion. On prend dans la moelle allongée, 
spécialement dans sa substance grise, une certaine quantité de 
matière virulente qu'on pèse et qu’on étend avec le volume d’eau 
voulu pour la dilution. Le virus est si uniformément distribué 
dans la substance grise du plancher du quatrième ventricule, 
qu'on n’observe aucun changement appréciable dans la durée de 
6 à 7 jours de la période d’incubation de la rage chez les ani- 
maux inoculés avec les diverses parties de cette substance. Il est 
vraisemblable que dans les gros morceaux de moelle desséchée 
qu'on emploie, la distribulion du virus est moins régulière. 

C'est par cette méthode que j'ai fait toutes mes expériences 
de l’année dernière, et en dehors des quatre chiens rendus réfrac- 
taires, dont j'ai parlé plus haut, j'en ai vacciné 30 autres dont 
25 ont été doués d'une immunité absolue, je veux dire, résistant 
à une inoculation intracranienne. Il va sans dire que tous, y 
compris les 5 derniers, avaient résisté à l’inoculation la moins 
dangereuse, la morsure par un chien enragé. 

Mes dilutions ordinaires étaient de 10, 100, 200, 250, 500, 
1,000, 5,000 et 10,000 parties de liquide pour 1 partie de moelle. 
Je les désignerai par ces chiffres de 10, 100, etc. Le liquide était 
une solution stérilisée de sel marin à 7 grammes par litre. Je 
broyais très finement pour obtenir une égale répartition de la 
moelle et pouvoir compter sur la constance du poids du virus 
dans chaque centimètre cube. En injectant ces dilutions sous la 
dure-mère de lapins, on observe facilement une augmentation 
de virulence. La dilution 40,000 ne tue plus le lapin; la dilu- 
tion 5,000 ne le tue pas sûrement et l’incubation est très longue. 
Les dilutions plus faibles, jusqu'à 250, donnent des incubations 
de plus en plus courtes. Les trois premières dilutions sont aussi 
actives que des émulsions concentrées. Je n'ai jamais observé 
une gradation aussi régulière de phénomènes en opérant avec 
des moelles desséchées. 

J'employais donc ces dilutions comme des moelles d'âges 
divers. Pour le traitement intensif, je passais à brefs intervalles 
des dilutions étendues aux dilulions concentrées, et je répétais 
plusieurs fois le traitement. J'ai fait ainsi au moins 70 vaccina- 
tions préventives sur des animaux, sans avoir aucun accident 
attribuable à la vaccination. 
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IT. — vACCINATIONS AVANT L'INFECTION, FAITES AVEC DES DILUTIONS 
D£ MOELLE, 


Je vais maintenant, comme je l’ai fait plus haut, ranger sous 
un certain nombre de chefs principaux, mais en donnant plus de 
détails, les résultats obtenus par cette méthode. 


a. — Trois jours d'inoculation sous-cutanée de virus fixe dilué 
n'ont pas donné l'immunité contre une inoculation intracranienne 
de virus fixe. 


Six chiens, inoculés avec {cc de virus fixe ([. 6 — M. 8)‘. Dilutions 1000, 
500, 250, 100, 10. Quantité de moelle introduite : 0,354 gr. Tous ces 
chiens ont succombé, en 6 à 11 jours, à l'incculation du virus fixe sous la 
dure-mère. : 


b. — Trois jours d'inoculation sous-cutanée du virus fixe dilué 
ont donné, dans 2 cas sur 6, l’immunité contre l’inoculation intra- 
cramienne du virus, faible et fort, de passage du chien. 


EXPÉRIENCE [. — Trois chiens ont recu tous les jours {ce des dilutions 
1000, 500, 9250, 100 et 10 d'un virus fixe (1. 6,5 — M. 8,5). Quantité de 
moelle inoculée dans les 3 jours : 0,351 gr. Quatorze jours après, deux 
chiens sont trépanés et inoculés avec du virus fort de la rage des rues 
(LE 9 — M. 10). Ils succombent en 145 et 24 jours. Le 8° chien, inoculé de la 
même façon avec du virus de la rage des rues (I. 12 — M. 15), 29 jours 
après la fin des vaccinations, meurt après 18 jours, mais de la rage mue, 
tandis que les autres étaient morts de rage furieuse. 


EXPÉRIENCE IL. — Deux chiens recoivent, toutes les deux heures et pen- 
dant 3 jours, des injections de dilutions de virus fixe ([, 7 — M. 9) comme 
dans l'expérience précédente, Neuf jours après, une inoculation du virus de 
la rage des rues montre qu'ils sont réfractaires. 

ExP£RIENCE II, — La même que la précédente, faite seulement sur un 
chien, et avec un autre virus fixe. Trépanation et inoculation avec du 
virus des rues, 24 heures après la vaccination. Le chien meurt en 16 jours, 
de la rage mue, 


c. — Trois jours d'inoculation intratrachéale de virus fixe ont 
donné dans un cas l'immunité contre l'infection intracranienne avec 


du virus fire. 


1. Voir pour cette abréviation la note de la p. 431 de ce volume. 
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Un chien à recu dans la trachée le 4er jour : Dilution 2000, 5ce; 
Dil. 1000, 2e; Dil. 500, 3ce; Dil. 250, 2%c; Dil. 400, Ac. Le second jour 
Dil. 1000, 4°; Dil. 500, 3e; Dil. 250, 2e; Dil. 100 et 10, ec. Le 3e jour, 
comme le second. Quantité totale injectée : 0,286 gr. Neuf jours après, ino- 
culation intracranienne avec du virus fixe (I. 8 — M. 10). L'animal se montre 
réfractaire, et résiste ultérieurement à une autre infection intracranienne. 


d. — Quatre jours d'inoculation sous-cutanée avec du virus fixe 
ont donné dans quatre cas limmunité contre une infection intra- 
oculaire. 


Quatre chiens reçoivent le 4er jour, sous la peau du dos, 3cc des dilutions 
10000,8000, et 6000, et 2e de la dilution 5000 d'un virus fixe (I. 6 — M. 8). Le 
second jour, ils reçoivent 2ce de la dilution 2000, et {ce des dilutions 
1000, 500, 200, et 100 d’un virus (EL. 5, — M.S8). Le 3 jour, 1° des dilutions 
900, 200, 100 et 10 d'un virus (1. 8 — M. 11). Enfin, le quatrième jour, 2ec 
de la dilution 2000, et 12° des dilutions 1000, 500, 100 d’un virus (I. 6 — M. 9). 
La quantité totale du virus injecté est à peu près de 0,156 gr. On fait subir 
à ces chiens, 85 jours après la fin des vaccinations, une inoculation intra- 
oculaire avec du virus de la rage des rues. Ils résistent, tandis qu’un chien 
de contrôle meurt en 14 jours. 


e. — Six jours d'inoculation avec des dilutions de virus fixe ont 
donné, à 8 chiens sur 12, l’immunité contre l'infection intracra- 
nienne où intraoculaire faite avec du virus de la rage des rues. Sur 
trois des chiens restants, l'apparition de la rage à été retardée. Le 
dernier chen est mort de rage mue dans les délais normaux. 


ExPÉRIENCE I. — Trois chiens reçoivent, pendant 6 jours et 5 fois par 
jour, toutes les deux heures, des inoculations sous-cutanées des dilutions 
1000, 500, 250, 100 et 10 d’un virus de passage. 56 jours après, inoculation 
intracranienne avec du virus de la rage des rues (1. 15 — M. 17) : 2 chiens 
résistent ; le 3° meurt, 20 jours après, de rage mue. 


ExPÉRIENCE II. — Même mode d'inoculation, sur cinq chiens, conduit de 
la facon suivante : 

4er jour, 3 des dil. 5000, 2000, 1000, et 2° des dil. 500 et 200 d'un 
virus de passage (I, T — M. 9). 

2e jour, 3c des dil. 2000 et 1000; 2°° des dil. 500 et 200, et {ec de la 
dil. 100 d’un virus (L 6 — M. 10). 

3e jour, 3cc de la dilution 1000; 2° des dil. 500 et 200, et Ace des 
dil. 100 et 10 d’un virus (I. 6 — M. 7). 

4 jour, 2 des dil. 1000, 500, et 200, et Ice des dil. 100 et 10 d’un 
virus (I. 7 — M. 9). 

3e et 6° jour, comme le quatrième, et avec la même moelle conservée 
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1 et 2 jours dans la glycérine. La quantité totale de moelle injectée est 
de 0,532 gr. Quatre jours après on trépane 4 de ces chiens, et on les ino- 
cule avec la moelle d'un lapin mort après inoculation d'un virus de la 
rage des rues. Sur ces 4 chiens, un meurt, après 27 jours, de la rage para- 
lytique. Les 3 autres résistent. Le 5° chien, trépané 75 jours après la vaeci- 
nation, et inoculé avec de la moelle de lapin rabique, résiste aussi, 


ExPÉRIENCE HE — Comme la précédente, sauf que le second et le 
3° jour on à employé le virus du 1er jour, et le 6° le virus du °. Il n’y a done eu 
que trois jours de moelle fraîche. Les 4 chiens ainsi traités ont reçu, 
148 jours après la fin des vaccinations, et en même temps que quatre chiens 
de contrôle, une injection intraoculaire de quelques gouttes d’une émulsion 
de virus de rage des rues. Les 4 chiens de contrôle sont morts au bout de 
13 à 21 jours. Deux chiens vaccinés sont morls après 27 jours. Deux ont 
résisté. 


[. — Sept jours de vaccination avec des dilutions du virus fire 
ont conféré dans trois cas l'immunilé contre l'infection intracranienne 
avec le plus fort virus de passage. 


Trois chiens recoivent pendant jours de suite, et toutes les deux heures, 
des injections sous la peau du dos, faites avec 1% des dilutions 
9000, 1000, 500, 250, 100 et 10 d’un virus fixe. Seize jours après on recom- 
mence le même traitement. Dans les deux cas, c'est la même moelle de 
lapin qui sert pendant les 3 jours. Trois mois et demi après la seconde 
vaccination, on recommence de même pendant un jour. Six semaines après 
ce dernier traitement, on les inocule sous la dure-mère avec du virus 
(EL. 7 — M. 9). Ils résistent tous les trois. Ils avaient déjà résisté à une 
morsure de chien enragé, un mois après la dernière vaccination. 


q. — Neuf jours de vaccination avec du virus fire ont donné, 
& T chiens sur 8, l'immunilé contre l'infection intracranienne avec 
du virus fire. 

ExPÉRIENCE I. — Les 24,25, 26 mars, et les 4, 5, 6, 18, 19 et 20 avril 1887, 
on injecte, toutes les deux heures, sous la peau du dos de 3 chiens, 1° des 
dilutions 5000, 1000, 500, 250, 100 et 10 du virus fixe. La quantité totale 
de moelle injeetée est de 12,053. Le 4 mai 1887, on inocule, sous la dure 
mère de ces chiens et de deux chiens de contrôle, du virus fixe (I. 7 — M.9). 
Deux chiens vaccinés résistent; le troisième meurt après 14 jours, avec un 
retard, car les chiens de contrôle meurent en 9 et 11 jours. 


EXPÉRIENCE II. — Même expérience sur 4 chiens les 1, 2, 3, 8, 9, 40, 
15, 16 et 17 septembre 1887. Tous ces chiens résistent, le 10 octobre, à une 
inoculation intracranienne de virus fixe. 


EXPÉRIENCE IL — Même expérience sur un chien les 16, 17, 18, 27, 25, 
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29 juillet et 8,9 et 10 août 1887. Trépanation le 19 octobre. Le chien 
résiste à l'inoculation du virus fixe. 


On voit que toutes ces expériences concluent dans le même 
sens. Je me crois donc autorisé à dire que cette méthode permet 
de bien doser la quantité de virus à injecter, et qu'elle met à 
l'abri des erreurs qui peuvent provenir de la grosseur inégale 
des lapins d'expérience. 


IV. — vaccINATIONS, APRÈS INFECTION, FAITES AVEC DES DILUTIONS 
DE MOELLES. 


Le principe des vaccinations après infection est de commu- 
niquer aux centres nerveux l’immunité contre le virus, avant 
qu'ils ne subissent l’action de l'infection antérieure. Le résultat 
à obtenir dépend donc du degré de virulence du virus infec- 
eux, de son lieu et de son mode d’inoculation, de la quantité 
inoculée, de l’époque de la vaccination par rapport au moment 
de l'infection. Au point de vue pratique, pour démontrer l’im- 
portance-de la vaccination chez l’homme, il suffirait de montrer 
qu’elle est efficace après une morsure rabique. Au point de vue 
scientifique, il est intéressant de se demander si la vaccination 
après infection est protectrice contre les modes d’infection les 
plus puissants. 

Dans les recherches suivantes, j'ai étudié l'effet de ces vacci- 
nations non seulement contre les morsures rabiques et les ino- 
culations sous-cutanées, mais encore contre l’inoculation intra- 
oculaire ou intracranienne, et non seulement avec le virus des 
rues, mais avec le virus de passage le plus fort. Voici, briève- 
ment résumés, les résultats de mes recherches. 


a. — Infection sous-cutanée. Vaccination ultérieure. 


EXPÉRIENCE [. — Virus fixe (1. 9 — M. 10). Le 3 février 1888, on injecte 
0,5 d'une émulsion de ce virus sous la peau de l'oreille de 8 chiens, dont 
4 restent sans traitement, et 4 recoivent du 3 au 9 février, de deux heures 
en deux heures, chaque jour 1° des dilutions 1090, 500, 250, 100 et 10 de 
virus fixe. La quantité totale de moelle injectée est de 0,702 gr. Trois de ces 
derniers chiens sont restés en vie; le quatrième est mort au bout de 19 jours. 
Des quatre chiens non traités, deux sont morts après 48 et 19 jours, de la 
rage paralylique; un troisième a montré le 49° jour des symptômes de rage 
furieuse et a guéri au bout de 3 jours. Le quatrième est resté en bonne 
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santé. 63 jours après l'infection et 56 jours après la fin des vaccinations, 
les cinq chiens restés en vie subissent une inoculation intracranienne de 
virus de la rage des rues. Deux des chiens non vaccinés et 1 vacciné sont 
morts; deux chiens vaccinés ont résisté. 


EXPÉRIENCE Il. — Virus des rues. — Le 27 mars 1888, 8 chiens reçoivent, 
sous la peau de l'oreille, Occ,25 d’une émulsion de moelle de lapin mort 
27 jours après infection avec du virus de la rage des rues. Quatre de ces 
chiens restent sans traitement, quatre reçoivent tous les jours sous la 
peau, de 2 heures en 2 heures, 1e des dilutions suivantes de virus fixe : 
28 mars, 5000, 2000, 1000, 500, 200; 29 mars, 2000, 1000, 500, 200, 100; 30 
marset 3, 4et 5 avril, 1000, 500, 200, 100 et 10. La quantité totale de moelle 
injectée est de 0,552 grammes. Tous ces chiens restent en bonne santé 
pendant 4 mois et demi. On les soumet tous, 446 jours après l'infection, à 
une inoculation intraoculaire de virus de la rage des rues. Les quatre 
chiens non vaccinés meurent en 13, 15, 19 et 21 jours; deux des chiens 
vaccinés en 95 et 27 jours. Les deux autres résistent. 


b. — Infection par morsure. Vaccination ultérieure. 

Pour ces infections, on introduisait simplement dans la cage 
d'un chien enragé le chien à infecter après lui avoir rasé la tête, 
parce que c’est là d'ordinaire qu'ont lieu les morsures. Plus 
tard, je lui ai même attaché les pattes et fermé la gueule, de 
facon à donner mieux prise au chien enragé. J'obtenais ainsi des 
fortes morsures au visage, par lesquelles, comme on le sait, l’in- 
fection est à peu près sürc. 


EXPÉRIENCE |. — Le 23 mars 1887, 4 chiens sont mordus par un chien 
enragé, malade depuis 3 jours, et qui mourut 6 jours après. Vaccinations 
de 2 chiens le 24, 95 et 26 mars, et les 4, 5, 6, 18, 19 et 20 avril, avec 
4 centimètre cube des dilutions 5000, 1000, 500, 250, 100 et 10 de virus fixe, 
inoculé de 3 heures en 3 heures sous la peau du dos. La quantité totale 
inoculée est de 45,053. Deux chiens restent sans traitement. Un de ces 
derniers meurt au bout de 38 jours. Le second et les deux chiens vaecinés 
résistent. On les soumet plus tard à une inoculation intracranienne avec 
du virus (EL 7 — M. 9, 5). Le chien non vacciné meurt. Les deux autres 
résistent, 


EXPÉRIENCE IL. — Le 15 juillet 1887, 6 chiens sont mordus par uu chien 
enragé; 3 restent sans traitement, 3 autres reçoivent sous la peau du 
dos, de ? heures en 2 heures, les 16, 17, 18, 27, 28, 99 juillet er 8, 9 et 
40 août, un centimètre cube des dilutions 1000, 500, 250, 100 et 10 de virus 
fixe. La quantité totale de moelle injectée est de 15,053. Un des chiens 
traités meurt de pneumonie double, un des chiens non traités meurt 36 jours 
après la morsure sans symptômes de maladie. Les quatre autres restent en 
bonne santé. Trois mois après la morsure, on les soumet tous quatre à une 
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inoculation intracranienne de virus fixe. Les deux chiens non vaccinés 
meurent en 8 et 9 jours de la rage. Un des chiens vaceinés résiste; le second 
meurt d'une pneumonie. 


EXPÉRIENCE IIL. — Le 2 et le 3 juin 1888, 7 chiens, mordus par un chien 
enragé, portent chacun 5 à 6 morsures contuses ou saignantes au visage. 
3 restent sans traitement. Les quatre autres recoivent : le 3 juin, 3ce des 
dilutions 10000, 8000, 6000 et 5000 de virus de passage; le 4 juin, 2cc des 
dilutions 2000, 1000, 500 et 200; le 5 juin, {ec des dilutions 500, 200, 100 et 
10; le 9 juin, {cc des dilutions 2000, 1000, 500, 200, 100 du même virus. Le 
total des quantités de moelle injectée est de 0,156 grammes. Des trois chiens 
non traités, l’un est mort après 27 jours, de la rage; un autre est mort après 
9 jours, mais la rage est restée douteuse ; le troisième a présenté le 48° jour 
des symptômes de rage paralytique qui ont disparu. Un mois et demi 
après, il a montré de nouveau de la paralysie aux membres postérieurs, en 
même temps que des symptômes d’excitation, il mordait le bâton, etc. Mais 
il s'est rétabli de cette seconde attaque. Les quatre chiens vaccinés ont résisté, 
et ont supporté aussi, quatre mois après, une inoculation intraoculaire avec 
au virus de la rage des rues. 


c. — Infection intracranienne. Vaccination ultérieure. 


EPÉRIENCE I. — Le 22 janvier 1887, infection de 8 chiens et d’un lapin 
avec du virus fixe, de 8° génération chez le chien (1. 8 — M. 9,5). Le lapin 
et deux chiens restent sans traitement. Les 6 autres chiens reçoivent les 
23, 24, 25, 29, 30 et 31 janvier, et de 2 heures en 2 heures, sous la peau 
du dos, {cc des dilutions 5000, 4000, 500, 950, 100 et 10 de virus fixe. Tous 
ces animaux, traités et non traités, sont morts de la rage, les chiens après 
10 à 16 jours, le lapin après 44 jours. 


Pour abréger, je n'indique pas les données de quatre autres 
expériences, ayant porté sur 15 chiens et 2 lapins, qui ont subi 
une inoculation intracranienne de virus fixe ou de virus de la 
rage des rues, et qui ont été vaccinés par des inoculations sous- 
cutanées ou intratrachéales de dilutions variées de virus fixe. J'e 
n'ai obtenu dans aucun cas de résultat positif. Je ne citerai 
qu'une autre expérience où le succès a été un peu meilleur. 


ExPÉRIENCE. — Dans une expérience antérieure, qu’on trouvera page 463 
de ce mémoire, j'avais vu l'injection de 0,5 gr. de virus fixe frais donner 
» fois sur 7 l’immunité vis-à-vis de l’inoculation intracranienne du virus 
des rues. On pouvait espérer que cette méthode serait efficace aussi vis-à-vis 
d’une inoculation antérieurement faite. Aussi le 27 juin 1888, on inocule 
Sous la dure-mère de 10 chiens la moelle d'une femme morte de rage. Deux 
de ces chiens restent ensuite sans traitement; huit autres reçoivent sous la 
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peau 0%,5 de moelle contenant du très fort virus de passage (1 6 — M. 
8, 3). De ces 8 chiens, 7 meurent en 12 à 25 jours de la rage paralytique 
ou de la rage furieuse. Le huitième présente, le 19° jour, des phénomènes 
paralytiques qui durent 10 jours, mais il se guérit, et vit encore. Des deux 
chiens de contrôle, l'un est mort de rage furieuse le 24° jour ; l’autre a montré 
du 10 au 2% jour des symptômes de rage furieuse qui ont disparu. Il vit 
encore. 


d. — Infection intraoculaire. Vaccination ultérieure. 
Expérience, — Le 29 août 1888, on injecte quelques gouttes d’émulsion 


de virus de la rage des rues dans la chambre antérieure de l'œil de 9 mou- : 
tons. Le virus provenait de la moelle d’un enfant de huit ans, mort 45 jours 
après une morsure. Deux de ces moutons restent sans traitement; chez les 
sept autres, on injecte, 5 heures après l'infection intraoculaire, {te d’une 
émulsion de virus fixe ( 8 — M. 10) dans la veine jugulaire, et on 
recommence, 24 heures aprèsl'infection, avec un nouveau virus ([L. 8 — M.9). 
Tous ces moutons sont morts au bout de 12 à 25 jours. Le résultat est 
moins heureux que celui qu’avaient obtenu MM. Nocard et Roux, après 
introduction du virus dans la jugulaire de moutons inoculés au préalable 
dans l'œil. 


Nous avons vu les vaccinations après infection rester sans 
résultat, lorsqu'elles étaient faites avec de la moelle desséchée. 
Avecles dilutions de moelle, les résultats sont variables, mais 
meilleurs. 

Les vaccinations sous-cutanées avec du virus fixe, succédant 
à une inoculation intracranienne avec du virus fixe, n’ont sauvé, 
dans dix cas, aucun des animaux et n’ont même pas produit 
une augmentation de la période d'incubation. 

Ces mêmes vaccinations sous-cutanées se sont montrées 
dans trois cas impuissantes après une inoculation intracra- 
nienne avec le virus de la rage des rues. Faites dans la trachée, 
elles ont empêché une fois sur cinq l'apparition de la rage. 

Une seule injection sous-cutanée de virus fixe, employé 
en grande quantité (0,5 gr. de moelle), n’a sauvé qu'un des 
10 chiens trépanés et inoculés avec le virus de la rage des rues. 

Plusieurs injections sous-cutanées de virus fixe en grande 
quantité (jusqu'à 3,5 gr. de moelle) se sont montrées impuis- 
santes après une infection intraoculaire avec le virus des rues. 
Elles ont seulement allongé dans un cas la période d’incubation. 

Plusieurs injections trachéales de virus fixe, en grande 
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quantité, se sont montrées efficaces, deux fois sur cinq, après 
une infection intraoculaire avec le virus de la rage des rues. 

Deux injections intrajugulaires avec une petite quantité de 
virus fixe n’ont sauvé aucun des moutons ayant antérieurement 
subi une injection intraoculaire de virus de la rage des rues. 

Donc, aucun résultat pour les vaccinations faites avec des 
dilutions de virus fixe, et succédant à une infection intracranienne 
avec du virus fixe, résultats partiels, lorsqu'elles suivaient une 
infection intracranienne ou intraoculaire avec du virus de la rage 
des rues. Mais il en est autrement pour les vaccinations faites 
avec ces mêmes dilutions, et succédant à une infection sous- 
cutanée ou à une morsure rabique. Sur 8 chiens ainsi traités, 
aucun n'a contracté la rage, tandis que sur les 8 chiens de con- 
trôle, mordus par les mêmes animaux, 5 ont été malades derage, 
4 en sont morts, 1 s’en est sauvé. 

Ces résultats suffisent pour assurer la pratique des vaccina- 
üons antirabiques. On n’a pas en effet le droit d'arguer, comme 
M. Frisch, de l’insuccès de la vaccination après des modes d’in- 
fection aussi violents que l’inoculation intracranienne ou intra- 
oculaire, à son inefficacité dans tous les cas. Il suffit, au point de 
vue pratique, qu'elle se montre efficace vis-à-vis des modes les 
plus usuels d'infection, et, au point de vue théorique, qu'elle 
donne quelques succès pour d’autres modes d'infection, telle- 
ment combinés que leur guérison est une espèce de paradoxe. 


Ces essais avec des moelles fraiches diluées conduisent à se 
poser uu nouveau problème et à se demander si la vaccination 
est nécessairement quelque chose d'aussi compliqué que dans les 
essais précédents, et ne pourrait pas être obtenue par des moyens 
plus simples. La moelle fraiche peut en somme, nous venons de 
le voir, lutter contre l'infection. Le résultat dépend du mode 
d'administration; donc, eu variant ce mode, on peut espérer 
obtenir la vaccination par d’autres procédés que les procédés 
usuels. C’est à cet ordre d'idées que correspondent les expé- 
riences suivantes : 


a. — Une seule inoculation de virus par une morsure rabique ne 
confère aucune immunité contre une infection intracramenne faite 
avec du virus fort, où une infection intraoculaire avec du virus 
faible. 


462 , : ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


ExPéRiENCe I. — Deux chiens, fortement mordus par un autre chien atteint 
de rage furieuse, restent bien portants 4 mois. Au bout de ce temps, on leur 
inocule sous la dure-mère du virus de passage ([. 7 — M. 9). Ils meurent 
tous deux en 8 et, jours de la rage furieuse. 


ExPÉRIENCE Il. — Un chien mordu par un chien atteint de rage furieuse 
présente, au bout de 48 jours, des symptômes de rage paralytique qui dispa- 
raissent au bout de 11 jours; 60 jours après la morsure, quelques attaques 
de paralysie, dont l’animal se rétablit. Un mois après ces attaques, inocu- 
lation intraoculaire du virus de la rage des rues, à laquelle l'animal succombe 
le 17e jour. 


Dans ce dernier cas, une première attaque de rage n'avait 


1 


pas conféré à l’animal l’immunité contre une injection intra- 
oculaire du virus. Mais elle l'aurait peut-être protégé contre une 
nouvelle morsure rabique. 


b. — Une seule injection sous-cutanée de virus des rues a donné, 
une fois sur cinq cas, l'immunité contre une infection intracramnienne 
du même virus. 


ExPÉRIENCE L. — Quatre chiens reçoivent sous la peau de l'oreille Oce,25 
d'une émulsion d'un virus des rues (L. 19— M. 21), et restent bien portants 
pendant 5 mois, au bout desquels ils subissent une injection intraoculaire 
de virus de la rage des rues. Ils meurent tous, en 43 à 21 jours, de la rage 
paralytique ou de la rage furieuse. 


EXxPÉRIENCE II. — A un chien âgé de 2 mois, on fait une injection sous- 
cutanée de 0°,5 d’une émulsion de virus de rage des rues, et on essaie son 
immunité, 17 jours après, par une inoculation intracranienne de virus de 
passage faible (I. 11 — M. 16,5). L'animal résiste. 


c. — Des injections sous-cutanées répétées de virus de rage des 
rues ont rendu un chien réfractaire non seulement vis-à-vis du même 
virus, mais aussi contre une infection intracranienne avec le plus fort 
virus de passage. 


ExPéRieNcE. — Cette expérience a été commencée en 1884 par feu M. le 
Prof. Azary. Il introduisit sous la peau du dos d’un chien, gros comme un 
pois de la moelle d’un chien mort de rage. Ce chien tomba malade de la 
rage, mais se rétablit. Plus tard, pour savoir s’il était réfractaire, on lui fit 
une injection sous-cutanée de moelle d'un chien rabique, à laquelle il résista. 
De 1884 à 1886, il subit 11 inoculations pareilles avec du virus de la rage 
des rues, et en outre plusieurs morsures de chiens enragés. Il supporta tout 
très bien. En octobre 1887, il supporta aussi dans mon laboratoire, une 
inoculation intra-crânienne avec du virus fort (I. 7 — M. 9) qui tua en 6 et 
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8 jours deux chiens de contrôle. J'ai soumis depuis ce chien aux épreuves les 
plus variées, il les a toutes surmontées et vit encore. 


d. — Une seule inoculation sous-dermique du virus fire a donné 
à 2 chiens sur 3 l'immunité contre l'inoculation intracranienne du 
virus fire. Méme résultat, pour À chien sur 4, avec une injection 
sous-cutanée du même virus, contre une injection intracranienne de 
virus de la rage des rues. Même résultat, contre la même injection, 
pour 5 chiens sur T, obtenu avec une inoculation préventive du même 
virus, inoculé seulement en plus grande quantité. 


Expérience 1. — Trois chiens, qui avaient supporté l’inoculation d'une 
émulsion concentrée de virus fixe (I. 6 — M. 9) sous la peau du front préa- 
lablement rasée et scarifiée,et en outre une inoculation de quelques gouttes 
de la même émulsion sous la peau du nez, sont soumis 49 jours après, à 
une inoculation intra-cränienne de virus fixe ([. 7 — M. 9). Un meurt le 
10° jour de rage paralytique; les autres survivent. 


Expérience Il. — Trois chiens, qui avaient reçu sous la peau de l'oreille 
une injection de virus de passage (1. 9 — M. 10) subissent 61 jours après, 
une inoculation intracränienne de virus de la rage des rues (I. 145 — M. 27.) 
Ils meurent tous, de 41 à 19 jours après. 


Expérience IE, — C’est l'histoire du 2° cas de mon mémoire précédent 
qu'on trouvera à la p. 430 de ce volume. 


ExbéRiexcE IV. — Sur 7 chiens qui avaient subi l’inoculation, sous la peau 
du dos, d’une émulsion contenant 0,5 grammes de moelle de virus fixe 
(L.7 — M.9), un meurt le 9% jour de rage paralytique, et les 6 autres, restés 
en bonne santé, subissent, 54 jours après, une inoculation intracranienne 
de virus de la rage des rues. L'un de ces chiens meurt le 17e jour. Les autres 
résistent. 


e. — Deur inoculations sous-cutanées de petites quantités de virus 
ont donné à un chien l’immunité contre une inoculation intracra- 
nienne, 


EXPÉRIENCE. — On injecte, sous la peau de la nuque d'un chien de 
38 jours, né au laboratoire, 0°°,5 d’une émulsion de virus de la rage des 
rues. (L. 19 — M. 21). 27 jours après, on renouvelle cette injection avec du 
virus fixe. Le chien, à l’âge de 5 mois, est soumis à une inoculation intra- 
cranienne de virus de la rage des rues, et la supporte. 


Tous ces résultats montrent bien que la vaccination peut 
quelquefois être produite par des moyens très simples, et ce fait 
a quelque importance au point de vue théorique ; mais, dans la 
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pratique, la simplicité exclut dans une certaine mesure la sécu- 
rité. Il faut dans la vaccination antirabique procéder avec pru- 
dence, et, à ce point de vue, mes études sur la vaccination, avant 
et après infection, montrent une fois de plus que le traitement 
antirabique de Pasteur repose sur une base expérimentale sûre, 
appuyée par des recherches sur des animaux. En les vaccinant 
avant l'infection, on peut les protéger dans la plupart des cas 
contre les modes d'infection les plus puissants et les plus variés. 
En les vaccinant après infection, on peut les protéger contre le 
mode d'infection le plus usuel, l'infection par morsure. Ces 
résultats sont d'autant plus probants qu'ils ont été obtenus par une 
autre méthode que ceux de Pasteur, avec lesquels ils sont pourtant 
d'accord. 

Ces recherches sur les animaux étaient nécessaires, parce 
qu’elles sont la seule base de la méthode de vaccination humaine. 
Elles étaient d'autant plus utiles, que cette méthode avait été 
mise en suspicion par les expériences de Frisch et d’autres anti- 
vaccinateurs. Nous avons indiqué plus haut la cause vraisem- 
blable des résultats négatifs de Frisch, que nos résultats 
positifs rendent d'ailleurs sans valeur. 

Ces études ont duré trois ans. Je n'aurais pu les commencer 
sans l'appui bienveillant que m'a prêté l'Académie Hongroise des 
Sciences, et dont je lui suis reconnaissant. Je remercie aussi le 
Parlement et le Ministre de l'Instruction publique pour l'appui 
matériel qu'ils m'ont fourni, et le conseiller municipal M. Gustave 
Fuchs qui a dépensé pour moi une somme considérable. Qu'ilme 
soit permis aussi de remercier le personnel de mon Institut, que 
j'ai vu toujours si actif à mes côtés pendant ces trois années de 
recherches pénibles et dangereuses : MM. D' Jos. Lôte, docent; 
D' Karl Szigethy, D' August. Székely, D' Josef Kovass, Franz 
Tangl et Ludwig Sehess ont une part importante dans le succès 
de ces études. 


SUR LES BACTÉRIES BIOPHVTES 
NOTE SUR LA SYMBIOSE DE PUCERONS AVEC DES BACTÉRIES 


Par M. J. KRASSILSTCHIK, à Odessa. 


En poursuivant mes recherches sur les maladies des insectes 
occasionnées par des parasites végétaux, j'ai été conduit à me 
demander si, chez les représentants de la famille des Aphidiens, 
il y a des maladies provoquées par des microorganismes (bacté- 
ries). Chez ces insectes on ne connait encore que des parasites 
du genre Entomophthora ‘, si l’on ne compte pas les Coccidies, 
découvertes chez les Aphidiens par M. R. Leuckart, et apparte- 
nant au règne animal. 

Les recherches dont je vais noter ici les résultats portent sur 
les espèces suivantes : 

4. Laächnus pruni(vivant sur le Prunus domestica). — 2. Pem- 
phigus bursarius (sur Populus pyramidalis). — 3. Phylloxera vas- 
tatrix (sur Vitis vinifera). — 4. Coccus sp. (sur les feuilles de Prunus 
domestica). — 5. Aphis ribis (ibidem).— 6. Aphis grossularic (sur 
Ribes grossularia). — T. Aphis (Lachnus ?) quercus (sur Quercus 
sessiliflora). — 8. Aphis persicæ (sur Amygdalus persica). — 9. Aphis 
rosæ (sur Rosa sp.). — 10. Aphis cerasi (sur Prunus cerasus). — 
11. Aphis papaveris (?) (sur Phaseolus vulgaris). — 12. Aphis 
pruni (?) (sur Onopordon Acanthium). — 13. Lachnus juglandis 
(sur Juglans regia). — 14. Aphis mali {sur Pyrus malus). — 
15. Aphis sp. (sur Robinmia pseudo-acacia). — 16. Aphis tiliæ (sur 
Tiliagrandifolia). —17. Aphissp.(sur Polychonum sachararum). — 
18. Aphis sp.(sur Atripler cupreata). — 19. Pemphiqus Z. Maïdis (?) 


4. Voir mon article : De insestorum morbis qui fungis parasitis effic tuntur, Mémoi- 
res de la Société des Naturalistes de la Nouvelle Russie, 1886, t. XI, première partie. 
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(sur Zea Mays). — 20. Aphis platanoïides (?) (sur Acer plata- 
noïdes). 

Les recherches ont été faites au mois de juin dernier. Tous 
les pucerons furent trouvés dans le meilleur état de santé, 
excepté quelques-uns, attaqués par des larves d’Ichneumo- 
nides. Tous les exemplaires examinés ont été dilacérés à l’aide 
d’aiguilles dans une goutte d’eau distillée et stérilisée, contenant 
du sel de table (0gr.75 pour cent). Je me suis servi des grossis- 
sements moyens (3 + DD ou F du microscope de Zeiss). 

Dans les pucerons numéros 13 à 20 (pour plus de brièveté 
nous nous servirons des numéros au lieu des noms correspon- 
dants des insectes), j'ai trouvé des microorganismes, notamment 
des bacilles. Ces microorganismes ne sont pas disséminés partout 
dans le corps des pucerons. Au contraire, ces bacilles habitent 
toujours et exclusivement des points bien déterminés dans 
l'intérieur du corps des insectes, et, en outre, ils habitent toujours 
les mêmes points. Pour nous mieux orienter das la topographie 
de ces points, il est nécessaire de donner quelques détails sur 
l’anatomie de certains organes de nos pucerons. 

Les pucerons, on le sait, changent avec la saison. Nos 
recherches n'ayant été faites qu’au mois de juin, nous n’aurons 
à parler que des générations d'été. Or, dans les vingt espèces 
ci-dessus énumérées, ces générations sont représentées par des 
femelles agames, c’est-à-dire se reproduisant sans accou- 
plement. Toutes ces femelles, excepté celles du numéro 3, 
sont vivipares. Leurs ovaires, composés de tubes ovigères plus 
ou moins nombreux, contiennent dans chaque tube une longue 
série d’embryons dont le développement est d'autant plus avancé 
que l'embryon est plus près de l’oviducte. Cette reproduction a 
lieu avec une telle rapidité que les embryonsles plus jeunes, — les 
plus près de la «chambre germinative », — qui ont à peine passé 
les premières phases du développement, {le fractionnement de 
l'œuf et la formation du blastoderme), sont déjà pourvus dans 
leur intérieur d’une puissante agglomération de cellules qui don- 
neront naissance à l'appareil génital futur. Ce fait nous explique 
pourquoi les jeunes, encore longtemps avant leur sortie du corps 
de la mère, possèdent déjà non seulement des chambres germina- 
tives et des tubes ovigères, mais aussi de jeunes embryons dans 
ces derniers. 
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Reste encore à noter un autre organe des pucerons, le 
vitellin secondaire de Metchnikoff (secundare Dotter) ou Pseudovi- 
tellus de Huxley. Cet organe, dont la fonction reste encore 
problématique, malgré les nombreuses recherches et les hypo- 
thèses émises par des zoologistes, occupe la partie dorsale dans 
l'intérieur de la moitié postérieure du corps du puceron. Il est 
composé de très grandes cellules uniformes formant un grand 
bicorne disposé symétriquement à l'axe sagittal de l’insecte (les 
cornes en avant). Il est remarquable que le développement de 
cet organe dans l'embryon commence de très bonne heure, 
même avant la formation des premières cellules donnant nais- 
sance à l'appareil génital; cela prouve la grande importance 
de cet organe pour les fonctions vitales de l’insecte. Dans les 
pucerons âgés, les tubes ovigères sont disposés latéralement et 
un peu sous le pseudovitellus. Au-dessus de ce dernier nous 
trouvons une couche de cellules adipeuses, puis l’hypoderme, 
puis la cuticule. 

Ces détails nous suffisent pour nous orienter dans la topo- 
graphie des parties du corps des pucerons servant de lieu 
d'habitat à nos bacilles. 

Si l'on dilacère un puceron appartenant à une des espèces 
n% 13 à 19, après l’avoir préalablement flambé, et si l'on examine 
dans une goutte d’eau stérilisée l'ensemble de ses organes, on 
observe une quantité plus ou moins considérable de bacilles. 
L'examen détaillé de chacun des organes à part prouve que ni 
dans le tractus intestinal, ni dans les organes glandulaires, ni 
dans les muscles, ni dans le système nerveux il n’y a de 
microorganismes ; ces derniers ont leur habitat unique entre la 
couche des cellules adipeuses dorsales en dessus, et le pseudovitellus 
en dessous. Les cellules adipeuses sont très répandues chez les 
pucerons ; elles forment des couches plus ou moins continues en 
dedans et sous tout l'hypoderme produisant la cuticule. Mais 
nulle part on ne trouve de bacilles en dehors de la partie où le 
pseudovitellus est sous-jacent aux cellules adipeuses. Comme le 
prouve un examen minutieux, les bacilles, dont le nombre est 
assez considérable, sont comprimés entre la couche des cellules 
adipeuses et le pseudovitellus, et jamais les bacilles ne pénetrent 
ni dans les cellules adipeuses elles-mêmes, ni dans celles du 
pseudovitellus. 
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Les bacilles varient d'une espèce à l'autre, mais dans chacune 
d'elles ils restent constamment les mêmes, quel que soit l'âge 
du puceron. Ainsi les bacilles du n° 13 mesurent ; longueur 
10 y, diamètre 1, 5u: ceux du n° 14 : longueur 8-12 y, diamètre 
0,8u;n015:1= 6-7, d—1,5u;n 161215, d— (030467 
n°17 :/—=8-10 &, d—=0,7u; n° 18 : diamètre 0,8 y, la longueur 
est un peu plus difficile à mesurer parce que les bacilles sont 
courbés (Spirochæta, Kommabacillus). Elle est approximative- 
ment de 10 à 12 y. Le n° 19 possède des bacilles gigantesques, 
leur diamètre est de 2 y, la longueur de #4 à 10 &. 

Dans aucun des représentants du n° 20 je n'ai pu trouver 
de bacilles dans les parties en question, mais, au contraire, le 
tractus intestinal regorgeait de tout petits bacilles (longueur à 
peine lu à 1,5 4). Dans tous les autres numéros (n° 1 à 12) je 
n'ai trouvé nulle part des bacilles ; ni sur la surface du pseudo- 
vitellus ni dans le tractus intestinal, ni dans d’autres organes 
de l’insecte. 

Je me suis donné la peine de rechercher l’origine des bacilles 
dans les espèces qui en contiennent (n® 13 à 19). Bien que j'aie 
examiné des centaines de ces pucerons et que pas un seul d'eux 
n'ait montré aucun symptôme d'un état maladif, la première idée 
qui m'était venue à l'esprit était que les bacilles en question 
sont des parasites, et ont pénétré dans le corps du puceron soit 
par la peau (la cuticule et l'hypoderme), soit par les orifices 
naturels de ses organes (bouche, anus, vulve, stigmates, elc. 
Une recherche étendue a renversé cette supposition : ni les 
cavités des organes, ni leurs tissus constitutifs, ni la cuticule, 
ni l’hypoderme ne contenaient jamais de micro-organismes. 
Mais un examen minutieux des embryons des pucerons m'a aidé 
à éclaircir la question. Et, en effet, j'ai pu constater que tous 
les embryons (sans exception) hébergent dans leur intérieur les mêmes 
bacilles que leur mère pondeuse. En examinant un tube ovigère 
contenant une série d'embryons à leurs degrés successifs de 
développement, on peut se persuader que méme les embryons les 
plus jeunes portent déjà des bacilles dans leur intérieur. Gomme 
nous l’avons indiqué ci-dessus, dans le plus jeune stade lem- 
bryon consiste en une couche ellipsoïdale de cellules blastoder - 
miques dans l'intérieur de laquelle se trouvent deux aggloméra- 
tions de cellules dont l’une donne naissance à l’appareil génital 
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futur, l’autre au pseudovitellus. Ajoutons que dans le stade 
suivant, sur le pôle inférieur de la couche ellipsoïdale, se produit 
une invagination se dirigeant vers l’intérieur. C’est cette partie 
invaginée qui s'épaissit et forme la bande germinative (Keim- 
streifen) donnant naissance au thorax (sternum) avec ses pattes, et 
à l'abdomen. Le pôle opposé, où le blastoderme s’aminecit et 
forme la serosa, correspond au dos futur du puceron. Dans ce 
dos futur et sous la serosa on peut voir d’une manière on ne peut 
plus claire une couche continue de bacilles qui croissent en fils 
puissants de Leptothrix. Cette couche de fils de Leptothrix repose 
sur les deux agglomérations de cellules indiquées ci-dessus, 
les autres organes du puceron futur manquant encore com- 
plètement. Avec le temps, ces derniers organes commencent 
à se produire, le développement de l'embryon avance, ül 
se redresse, son dos se couvre d’une couche de cellules 
hypodermiques, et les bacilles restent clos, dans le jeune puce- 
ron, au-dessous de l'hypoderme et au-dessus du pseudovitellus et de 
l'appareil génital embryonnaire. Leur propagation d’une généra- 
tion de pucerons à l’autre se fait sans doute ainsi : l'ageloméra- 
tion de cellules de l’embryon donnant naissance à l'appareil 
génital reçoit des bacilles qui se trouvent dans son voisinage et 
assure de cette manière leur transport aux œufs futurs dans les 
chambres germinatives qui se produiront, avec le temps, dans 
l'embryon. C’est ainsi que les jeunes embryons, dans les cham- 
bres germinatives des plus jeunes larves de pucerons venus au 
monde, possèdent déjà à leur tour de puissantes couches de fils 
de Leptothrix. Le développement de ces derniers a évidemment 
commencé de bien bonne heure. 

Je crois utile de donner ici quelques détails sur la manière dont 
j étudie les embryons. La recherche se fait, bien entendu, avec 
des instruments flambés etdans des liquides stérilisés. Dans une 
goutte d’eau distillée contenant 785 de se/ parlitre, je dilacère sur 
le porte-objet un puceron dont un ou deux tubes ovigères, conte- 
nant des embryons, sont portés dans une goutte du même liquide 
sur un autre porte-objet. De deux côtés de lagoutle je mets deux 
petites bandes métalliques bien minces et pourvues de manches, 
le couvre-objet repose dessus. Ces bandes empêchent les em- 
bryons d’être écrasés. En aspirant le liquide à l’aide de papier 
à filtre d’un côté et en ajoutant du liquide du côté opposé. je lave 
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d’une manière complète les tubes contenantlesembryons.Un exa- 
men minutieux sous le microscope prouve que dans le liquide 
et généralement hors des tubes ovigères il n’y a aucune trace de 
bactéries. Au bout d’un quart d'heure environ les embryons, sous 
l'influence du sel, se sont conlractés et séparés des parois du 
tube ovigère. Il est très facile de se convaincre que le tissu du 
tube est complètementlibre de microbes ; ilen est de même pour 
la cavité du tube ou l’espace devenu libre entre les parois du 
tube et les embryons. Mais dans la partie dorsale des embryons 
tout jeunes, on voit des faisceaux de fils de Leptothrix faisant 
saillie de l’intérieur de l'embryon dans la cavité du tube, et 
l'on observe très bien la membrane de la serosa qui les enveloppe. 
Avant la contraction de l'embryon, les mêmes fils de Leptothrix 
étaient bien visibles, et formaient une couche continue dans le 
même endroit. De même on peut observer, sur le dos des em- 
bryons plus âgés, que les fils de Leptothrix, à cause dela fermeture 
de la partie dorsale, ne font plus saillie à l'extérieur et sont déjà 
divisés en courts bacilles. Quand on retire les bandes métalliques 
et que le couvre-objet comprime les embryons, ces derniers 
se déchirent et laissent sortir dans l'eau environnante le contenu 
de l'embryon avec ses bacilles que l’on voit, avec une netteté 
parfaite, entourer le pseudovitellus, par-dessus, à l'arrière, et 
sur les côtés. 

Nous recommandons aux personnes qui voudraient contrôler 
nos observations de se servir, pour la recherche, des pucerons 
appartenant aux n°* 43 et 15. Ce sont, pour ainsi dire, des objets 
classiques pour cet ordre de recherches. 

Quelle est la nature de ces microorganismes et quelles sont 
leurs relations avec les pucerons qu’ils habitent ? Telle est la 
question quise présente. Îl est évident que nos bacilles ne sont ni 
des microorganismes saprophytes ni des parasites pathogènes. 
Habitant toute leur vieles espaces intercellulaires de tissus paren- 
chymateux normaux et vivants, éloignés de toutes les cavités com- 
muniquant avec le monde extérieur, ils ne peuvent porter le 
nom de saprophytes. Mais ils ne méritent pas non plus le nom 
de pathogènes, puisque leur présence ne cause aucun mal aux 
pucerons. Au contraire, on peut dire qu'elle leur est devenue 
indispensable, puisque dans les embryons les plus jeunes, qui 
n'hébergent que les origines des organes principaux de l’insecte 
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futur, les bacilles sont déjà présents et continuent à se développer 
parallèlement au développement du puceron lui-même. Pas un 
seul puceron et pas un seul embryon n’en est privé, et le trans- 
port prématuré des bacilles d’une génération à l’autre prouve 
d'une manière bien évidente leur grande importance pour 
l'existence des pucerons. Pour les raisons que nous venons 
d'indiquer, nous proposons pour nos microorganismes le nom 
de bactéries biophytes, pour les distinguer des formes saprophytes 
et pathogènes. 

Sans doute les bactéries biophytes sont aussi étrangères au 
corps de l’animal que toutes les autres bactéries ; mais leurs re- 
lations avec l'être qu’elles habitentressemble beaucoup à une véri- 
table symbiose dont les soi-disant « maître » et « hôte » tirent 
tous deux profit. Certes, je ne peux pas dire quelle est la nature 
du profit que le puceron tire des bacilles, mais ce profit me 
semble évident, et peut-être l’existence de cet organe probléma- 
tique du pseudovitellus est due à la présence des bacilles avec 
lesquels il est en corrélation. Dans tous les cas, leur vie dans 
des tissus normaux et sains, leur innocuité complète pour l’or- 
ganisme du « mailre », leur mode de propagation directe d'une 
génération à l’autre, et enfin leur présence constante dans tous 
les représentants de l'espèce, y compris les embryons, voilà les 
marques caractéristiques par lesquelles les bactéries biophytes 
se distinguent des autres bactéries. 

Une observation, et notamment l'étude des pucerons n° 20, 
nous a montré que même les bactéries vivant dans le tractus 
intestinal peuvent avoir le caractère biophyte, bien qu’en gé- 
néral le tractus, grâce à ses communications libres avec le 
monde extérieur, héberge d'ordinaire des bactéries saprophytes 
et parfois aussi pathogènes. Comme nous l’avons mentionné 
ci-dessus, le tractus intestinal des pucerons n° 20 regorge tou- 
jours de tout petits bacilles. Si l’on examine les embryons plus 
âgés du même puceron possédant déjà un intestin, on trouve 
dans ce dernier les mêmes bacilles que dans l'intestin de la mère. 

J'ai dit que dans les pucerons n° 1 à 12, il m'avait été 
impossible de trouver n'importe quelles bactéries. Mais je n’en 
conclus pas que les bactéries biophytes y manquent en réalité. 
Je pense que les bactéries biophytes sont très répandues chez les 
insectes et peut-être chez les animaux en général. Ces microbes 
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ont probablement des dimensions très variables, et si je n’en ai 
pas découvert dans les pucerons indiqués, c'est peut-être que ces 
microbes sont trop petits pour êlre visibles avec des grossis- 
sements moyens. Pour trancher cette question j'ai essayé de 
trouver un mode de coloration des ces microbes permettant de 
les examiner dans les tissus avec de forts grossissements. 

J'ai essayé tous les procédés connus et opéré surdes puce- 
rons (n° 15 et 15) dont les bactéries (biophytes) étaient bien vi- 
sibles sans coloration. Je n’ai pas réussi à colorer ces bactéries. 
La difficulté de cette coloration différentielle vient de ce que les 
tissus sains et vigoureux du puceron, et encore plus ceux de 
l'embryon, ont beaucoup plus d’affinité pour des matières colo- 
rantes que les bactéries qu'ils hébergent. On peut s’en convaincre 
directement sous le microscope en ajoutant un peu de matière 
colorante sous le couvre-objet. Ainsi mon opinion sur la pré- 
sence des bactéries biophytes chez les pucerons n°% 1 à 12 doit 
rester pour le moment sans preuve. 

J'ai réussi à obtenir des cultures pures des bacilles de quel- 
ques pucerons, mais je parlerai de ces cultures dans une autre 
note. 

En finissant cet article, que je regarde comme une com- 
munication préliminaire, je voudrais appeler l'attention des 
explorateurs sur le secours que pourraient tirer des faits qui pré- 
cèdent, les études sur la présence des microbes dans les tissus 
sains et normaux de l’homme et des animaux supérieurs. 
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SUR LE DOSAGE DE LA SUCRASE 


Par M. A. FERNBACH. 


Dans presque tous les travaux faits sur les diastases, parmi les- 
quels je citerai, ceux de M. Kjeldahl sur la formation de l’amylase 
pendant la germination de l’orge:, et de M. Dubourg sur l'amy- 
lase de l’urine*, on s’est contenté d'apprécier les proportions 
relatives de la diastase étudiée, mais on n’a point cherché, à ma 
connaissance, à faire de mesure précise des quantités de diastase 
produites par diverses cellules. Cependant le rôle des diastases 
et des phénomènes qu’elles provoquent devient de jour en jour 
plus grand, surtout depuis que les recherches de MM. Roux et 
Yersin nous ont appris qu'il peut y avoir des diastases patho- 
gènes. Aussi ne peut-on plus se contenter de mentions approxi- 
matives de quantités; on conçoit l’importance qu’il y aurait à 
pouvoir mesurer avec précision la marche de la sécrétion d’une 
diastase par un microbe aux différentes périodes de son dévelop- 
pement, et à étudier toutes les influences que l’action de cette 
diastase peut subir. 

Ce problème peut-il être résolu, mème partiellement? C'est 
là une question à laquelle il est difficile de répondre dans l’état 
actuel de nos connaissances. Ce que je voudrais simplement 
montrer dans la présente note, c’est que la solution du problème 
dépend d’un certain nombre de conditions dont l'importance 
a été méconnue de la plupart des expérimentateurs, et que de 
là résulte qu'on peut conserver quelques doutes non pas, peut- 
être, sur leurs conclusions générales, mais sur certains faits 


1. Medelelser fra Carlsberg Laboratoriet, 1879. 
2. Annales de l’Institut Pasteur, 1889, p. 304. 


474 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


particuliers assez nombreux pour exiger, à ce point de vue, une 
sorte de revision de la science. 

Étant donnée l'impossibilité d'isoler les diastases à l’état de 
pureté, la seule méthode de dosage qui ait été employée, la 
seule qu’on puisse mettre en œuvre, consiste à faire agir le 
liquide diastasifère sur la matière qu’il est capable de transfor- 
mer; dosant ensuite la quantité de matière transformée, on 
prend le nombre trouvé pour mesure de la quantité de diastase. 
Mais pour que les nombres ainsi obtenus soient comparables, il 
faut que les expériences aient été faites dans des conditions 
absolument identiques, et c’est précisément cette identité qui 
est difficile à réaliser. En effet, en dehors d’un certain nombre 
de conditions extérieures, telles que la température, la durée 
de l’action du liquide diastasifère, dont nous sommes maitres 
dans une certaine mesure, il y en a d’autres beaucoup plus déli- 
cates, il y en a même probablement d’insaisissables, les dias- 
tases qui agissent sous des poids infiniment petits paraissant 
pouvoir subir l'influence de matériaux présents en proportion 
infinitésimale dans la liqueur. 

Parmi ces influences, celle de l'acidité et de l’alcalinité, et 
celle de la lumière et de l'oxygène m'ont paru être à la fois des 
plus délicates et des plus commodes à étudier. La première a 
déjà été signalée à propos de l’amylase par M. Kjeldahl, qui a 
montré que des variations faibles dans la réaction acide ou alca- 
line de l'extrait de malt introduisent des variations notables 
dans l’activité avec laquelle ce liquide peut transformer l'amidon ; 
la seconde a été mise en évidence par M. Duclaux, et plus récem- 
ment par MM. Roux et Yersin. 


I. — Mode de préparation de la sucrase. 


Je me suis adressé pour cette étude à la sucrase, qu'il est 
facile de se procurer rapidement en quantité notable; de plus 
son action sur le saccharose est relativement simple, et le sucre 
interverli produit peut être dosé avec une précision suffisante 
au moyen de la liqueur de Fehling. Pour se procurer la sucrase, 
il suffit, comme l’a indiqué M. Duclaux dans sa microbiologie, 
de remplacer le liquide de culture de l’Aspergillus Niger arrivé 
au terme de son développement par de l’eau sucrée ou même de 
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l’eau pure; au bout de 48 heures environ, on a un liquide actif 
qui présente cet avantage de ne renfermer, en dehors de la 
sucrase, qu'une quantité très faible de matériaux en solution, 
environ 1 décigramme par litre. Cette sécrétion de sucrase est 
accompagnée de phénomènes intéressants sur lesquels je compte 
revenir prochainement. 

Ce liquide, qui s’altère rapidement par suite de l'invasion des 
infiniment petits, si on l’abandonne à lui-même, peut être con- 
servé pendant plusieurs jours si on prend soin de l’additionner 
d’une trace d'essence de moutarde, procédé qui a déjà été em- 
ployé par M. Roux pour la conservation des diastases: cette 
essence n’a aucure influence sur l’action de la sucrase. 

Un autre procédé, qui permet d’avoir un liquide tout à fait 
exempt d'organismes étrangers, consiste à cultiver l’Aspergillus 
en liquide Raulin stérilisé, dans des fioles à tubulure latérale 
effilée, à fond très plat et à col droit; lorsque la plante est en 
pleine fructification, on décante le liquide par l’effilure, et on le 
remplace par de l’eau distillée stérile, après avoir lavé la face 
inférieure de la mucédinée avec de l’eau également stérile. Le 
maximum d'activité du liquide correspond à peu près au moment 
où, d’abord jaune verdâtre, il commence à virer du vert au brun 
clair. 

Le procédé de filtration à travers la porcelaine, si précieux 
pour la stérilisation des liquides, ne conduit dans le cas présent 
à aucuà résultat : plusieurs essais de filtration, faits dans des 
conditions variées, m'ont montré qu'avec le liquide provenant 
de l’Aspergillus, la matière active est presque intégralement 
retenue par le filtre. 


IL. — Influence de variations faibles de la réaction du liquide dias- 
tasifère sur l’interversion du sucre. 


Nous voilà en possession d’un liquide avec lequel nous pou- 
vons essayer des interversions de saccharose. J'ai toujours opéré 
dans des tubes larges, placés pendant 1 heure dans un bain- 
marie réglé à 56°, température d’optimum d'action de la sucrase. 
J'ai choisi la température de 56°, parce qu’au voisinage du maxi- 
mum de faibles variations, impossibles d’ailleurs à éviter, dans 
la température, ne se traduisent que par des variations insigni- 
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fiantes dans l’action de la sucrase; j’ai choisi pour la durée de 
l'interversion 1 heure, parce que, si on la prolonge davantage, 
les phénomènes d’oxydation dont je parlerai plus loin peuvent 
intervenir et troubler les résultats. 

Le volume de liquide renfermé dans mes tubes était toujours 
de 10° que j'amenais après l'expérience à 20° avec les eaux de 
iavage. Le liquide sucré sur lequel je faisais agir la sucrase 
était une solution de saccharose à 40 ou 50 0/0, ne réduisant pas 
la liqueur de Fehling. Au sortir du bain-marie, les tubes étaient 
refroidis rapidement et additionnés d’un léger excès de potasse, 
de manière à arrêter toute action. J’ajouterai enfin que lorsque 
j ai dù prolonger mes expériences pendant plus de 3 ou heures, 
j'ai toujours opéré avec des liquides stériles, placés dans des 
conditions qui ne permettaient pas l'intervention des microbes. 

Un premier fait facile à constater, c’est que le liquide à su- 
crase obtenu comme je viens de le dire apporte toujours avec 
lui une certaine acidité due à l'acide oxalique produit par l’'As- 
pergillus; cette acidité est souvent très faible, mais le liquide 
supporte toujours l'addition de quantités mesurables de soude 
étendue avant d'arriver à bleuir le papier de tournesol rouge. 
J'ai toujours fait usage d’un papier que j'avais reconnu préala- 
blement pouvoir déceler nettement = de soude. 

Les expériences qui suivent montrent que la quantité de 
sucre interverti par une même dose de liquide à sucrase, à peine 
acide, va en diminuant à mesure que la quantité de soude pré- 
sente va en augmentant, bien que cette augmentation de la soude 
se fasse par degrés si faibles qu'ils n’amènent aucun changement 
de teinte dans les papiers les plus sensibles ; elles font voir que 
dans les limites où existe ce que nous appelons la neutralité au 
point de vue des papiers colorés, la sucrase est encore très sen- 
sible à des variations qu'aucun réactif ne pourrait accuser. 


EXPÉRIENCE Ï. — Huit tubes, renfermant chacun 2°° de liquide 


à sucrase, sont additionnés de quantités croissantes de soude à 


sw, et le volume est amené à 10% avec de l’eau et de l’eau 


sucrée. Voici les quantités de sucre interverti au bout de 1 heure 
à 560. 
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Nos d'ordre Soude ajoutée Proportion correspondante Sucre interverti 
des expériences en C. C. de soude, en millionièmes. en centigrammes. 
{I 0 0 39,1 
9 0,5 313 31,8 
D) I 6,6 25,4 
4 1,5 959 17,6 
3 2 13 19,1 
6 2,5 16 7,1 
7 3 19 5,3 
8 3,3 93 3,9 


Jusqu'à l'essai 4, le liquide est sensiblement acide; à partir 
de l’essai 7, la réaction est faiblement alcaline, 


ExPériencE 11. — Les conditions sont les mêmes que dans 
l'expérience précédente. 


il 0 39,1 
2 l 10 16,7 
3 2 20 6,8 
4 2,5 25 Bi. 
5) 3 30 3,0 
6 3,5 35 9,2 
Ici, j'ai employé de la soude à 5: dans les essais 4 et 2, la 


réaction du liquide était sensiblement acide; à partir de l'essai 4, 
elle était alcaline. 


Expérience IE. — Je prépare deux liquides, À etB, renfermant 
40° d’un même liquide à sucrase; A renferme 4" de soude à 
3 B, 2%. Chacun de ces mélanges a été amené à 50° avec de 
l’eau distillée. B est neutre au papier, (c'est ainsi que nous enten- 
drons à l'avenir la mention æeutre); À est légèrement alcalin ; 
ils ont été respectivement additionnés de 20 et de 40 millionièmes 
de soude. 

5®, additionnés de 5° de saccharose à 50 0/0, ont donné au 
bout de 1! heure à 56°: 


A 40,7 centigr. de sucre interverti. 
B 66,6 id, id. 


Ce ralentissement considérable de l’interversion lorsque le 
milieu est alcalin est-il dù à la réaction du milieu, ou à une 
altération de la sucrase, facilitée par cette réaction ? Les expé- 
riences que je rapporterai plus loin, quand j’étudierai les phé- 
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nomènes d'oxydation, semblent montrer que c'est cette deuxième 
explication qu'il faut accepter. 

Nous pouvons tirer des faits qui précèdent une première con- 
clusion : c’est que des quantités de diastase identiques peuvent 
fort bien, lorsqu'on les place dans des conditions identiques ex 
apparence, intervertir des quantités de sucre très différentes, et 
que, inversement, des chiffres identiques peuvent être fournis 
par des quantités de diastase très différentes. Nous pouvons de 
plus y trouver l'explication de certains faits que je ne veux que 
signaler en passant. 

Si l’on prépare un liquide à sucrase avec une culture d’As- 
pergillus faite sans précautions dans une cuvette de porcelaine, 
et qu'on abandonne à lui-même le liquide obtenu, son activité 
va d’abord en croissant, Il se peuple, comme je l’ai dit plus haut, 
de microbes qui vivent de préférence à la surface, etaugmentent 
l'acidité du liquide; cette augmentation d’acidité, si faible qu’elle 
soit, suffit cependant pour que la richesse du liquide en sucrase 
semble avoir augmenté; les faits signalés tout à l'heure nous 
en donnent l’explication. 

On sait aussi que la sucrase agit, comme les autres diastases, 
proportionnellement à sa quantité et à la durée de l’action, au 
moins dans des limites sur lesquelles M. Duclaux a insisté dans 
sa microbiologie. Je mettrai tout à l'heure en lumière une cause 
de non proportionnalité au temps; pour ce qui est de la propor- 
tionnalité à la quantité, elle n'existe et on ne peut l'observer 
qu'avec des liquides à sucrase qui se trouvent par hasard neutres 
ou très voisins de la neutralité; pour peu que le liquide s’écarte 
de la neutralité, on conçoit qu’en en prenant des quantités crois- 
santes, on introduit dans les expériences d’interversion des 
quantités croissantes d’acide ou d’alcali qui empêchent la pro- 
portionnalité d’être exacte. Je dois dire cependant, sans qu'il 
soit pour cela nécessaire d'entrer dans des détails expérimentaux 
qui m'entraineraient trop loin, que l’excès d'alcali semble avoir 
à ce point de vue une influence beaucoup plus considérable que 
l'excès d'acide; on retrouve beaucoup plus facilement des nom- 
bres proportionnels en opérant avec un liquide faiblement acide 
qu'avec un liquide alcalin,sans doute parce que dans le secondcas 
les phénomènes d’oxydation, que je vais exposer maintenant, ont 
une action de plus en plus efficace à mesure que l’alcalinité croît, 
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IT. — Oxydation de la sucrase; sa destruction par la chaleur. 


On admet généralement que les diastases sont des matières 
éminemment oxydables; et plus oxydables en milieu alealin 
qu'en milieu neutre ou acide. C’est là une opinion d'ordre géné- 
ral qui, je me hâte de le dire, est en partie exacte pour la sucrase, 
et qui résulte de faits épars recueillis par divers expérimenta- 
teurs, sans qu'on ait jamais fait d'expériences directes destinées 
à le démontrer. Nous allons voir apparaître dans les phénomènes 
d'oxydation de la sucrase les mêmes influences, bien qu’un peu 
moins accentuées, de variations faibles dans la réaction du liquide 
diastasifère. 


ExPÉRIENCE [. — Voici tout d’abord une expérience qui montre 
que la sucrase s’oxyde en milieu neutre ou voisin de la neutralité. 

Les liquides qui m'ont servi sont les mélanges A et B, men- 
tionnés plus haut dans ma 3° expérience. À, je le rappelle, est 
légèrement alcalin, B est neutre; 5° de ces liquides interver- 
tissent respectivement, en { heure, à 56°, 40,7 et 66,6 de sucre. 
Quatre tubes renfermant chacun 5° de A, quatre autres renfer- 
mant 5° de B, sontmis au bain-marie, à 56°. Toutes les heures, 
je mets dans un tube de chaque série 5° d’eau sucrée et je dose 
le sucre interverti après { heure. Je trouve les nombres suivants, 
le numéro d’ordre de chaque expérience indiquant le temps 
pendant lequel chaque tube est resté à 56° avant d’avoir été 
mis en contact avec le saccharose. 


A B 
1 38,6 66,6 
2 34,1 62 
3 32,1 61,3 
4 993 60 
Diminution totale en 4 h. 11,4 6,6 


On voit qu'avec le liquide le plus alcalin, l'oxydation com- 
mence plus tôt et qu’elle est plus énergique qu'avec le liquide 
neutre. [ci apparaît la cause de non proportionnalité à laquelle 
je faisais allusion plus haut. 


ExPériexce II. — L’oxygèneest bien la cause dela diminution 
d'activité de ces liquides. Voici en effet une expérience dans 
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laquelle un liquide neutre, dont 1° donnait, au bout de 1 heure 
à 56°, 25°%,4 de sucre interverti, a été chauffé pendant 6 heures 
à 560, d’une part dans un tube ouvert, de l’autre dans un tube 
scellé, vide d'air. Au bout de ce temps, une expérience d'inter- 
version à donné : 


Centigr. 
Tube VITE AIT RER Ne A PRO 
Libé ouvert EE RSR ERP NP 19,8 


Il faut cependant ajouter que l’action plus prolongée d'une 
température de 56°, même en l’absence d’air, eût amené une 
diminution dans l’activité du liquide, ce qui n’a pas lieu d’éton- 
ner, si l’on songe que la sucrase est détruite vers 70°, température 
qui n’est pas de beaucoup supérieure à la température d’optimum 
d'action, 56°. Aïnsi, le liquide précédent, chauffé pendant 
24 heures à 56°, dans le vide, n’a plus donné au bout de ce 
temps, dans les mêmes conditions que plus haut, que 18‘*,7 de 
sucre interverti. Concluons donc qu’à cette température, lorsque 
l’action est prolongée au delà de 5 à 6 heures, à la diminution 
d'activité du liquide par oxydation vient se superposer celle qui 
est due à l’action de la chaleur. 

Cette action de la chaleur, à l'exclusion de celle de l'oxygène, 
mérite de nous arrêter un instant, parce qu'elle dépend, elle 
aussi, de la réaction du milieu. 

Mais ici se présente une difficulté. Nous n’avons jusqu’à pré- 
sent opéré qu'avec des volumes égaux d’un même liquide dias- 
tasifère; les nombres obtenus étaient comparables parce que 
l'identité des conditions d'expérience se trouvait réalisée. Il n’en 
sera plus de même si, composant avec les mêmes doses d’un 
même liquide diastasifère des mélanges neutres, acides ou aleca- 
lins, nous les soumettons à une cause de destruction que nous 
voulons montrer agir inégalement sur ces mélanges. Si l’on se 
reporte aux premières expériences de ce travail, on verra que 
des volumes égaux de ces liquides ne peuvent plus donner des 
chiffres identiques à l'origine, bien qu'ils renferment des quan- 
tités de diastase identiques, parce qu'il y aura entre eux des dif- 
férences de réaction. 

Voici comment j'ai tourné cette difficulté. Dans une étude 
non encore complètement terminée sur l'influence de doses 
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croissantes des divers acides organiques ou minéraux sur 
l'interversion du sucre par lasucrase, j’ai observé que, à mesure 
que les doses d’un même acide vont en croissant, l’effet va en 
s'accélérant, puis en diminuant, de telle sorte que pour chaque 
acide il y a une dose dont l'effet est maximum. Pour l'acide acé- 
tique en particulier cette dose d'effet maximun est de +. De 
plus, de petites variations dans la quantité d'acide employé de 
part et d'autre du chiffre maximum n'’introduisent pas de varia- 
tion appréciable dans la quantité de sucre interverti. 

J'ai donc opéré toutes les interversions dont il va être question 
en présence de & d'acide acétique. Devant cette dose, l’alcalinité 
ou l'acidité faible qu'apporte le liquide diastasifère disparait, 
comme on le verra, absolument, et des liquides qui, employés 
tels quels, conduiraient, comme ceux des premières expériences 
de ce mémoire, aux chiffres les plus différents, fournissent des 
quantités de sucre interverti identiques. Je me suis arrêté à 
l'emploi de l'acide acétique pour plusieurs raisons. D'abord la 
dose de + est assez considérable pour pouvoir être mesurée avec 
exactitude; de plus, à la température de 56°, l’acide à ce degré 
de concentration ne prend qu'une faible part à l'interversion 
du saccharose; il en intervertit pour sa part 5 centigrammes, 
dans les conditions où j'ai opéré, et c’est là une quantité relati- 
vement faible si on la compare à celle que la sucrase intervertit 
en subissant l'influence de l'acide. 

Nous voilà donc en possession d’une méthode qui nous 
permet de réaliser les conditions d'identité dont je parlais en 
commençant, identité vérifiée expérimentalement comme on va 
le voir. Revenons à l’action d’une température de 56° sur la 
sucrase, en l’absence d'oxygène. Tous les chiffres qui suivent 
représentent en centigrammes la quantité de sucre interverti 
trouvée, diminuée des 5 centigrammes relatifs à l'interversion 
par l'acide acétique. 


Expérience IL. — Je prends des volumes égaux d’un liquide 
diastasifère très faiblement acide, et je fais trois mélanges 
A,B, C, amenés au même volume, et renfermant : À, d'acide 
acétique; B, le liquide laissé tel quel ; C, 5, de soude. 1 centi- 


mètre cube de chacun de ces liquides, en présence de 1 0/0 d’acide 
31 
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acélique, donne, comme je l’annonçais, un seulet même chiffre, 
13,6 de sucre interverti. Jo chauffe ces liquides dans des tubes 
vides d'air à 56°, pendant 24 heures. Au bout de ce temps ils me 
donnent les résultats suivants : 
A B C 
10,6 6,6 2,9 
On voit que le liquide acide a mieux résisté que les deux 
autres, le liquide neutre un peu mieux que le liquide alcalin. 
Pour éviter celte superposition possible de l’action de la 
chaleur à celle de l'oxygène, nous sommes naturellement con- 
duit à éludier l'oxydation à température plus basse. Les expé- 
riences qui suivent ont été faites à la température de 35°. Pour 
faciliter l'oxydation, j'ai placé le liquide diastasifère par portions 
de 10° dans les fioles à courant d’air qui ont déjà été décrites 
et figurées dans ces Annales (t. T, p. 386). Le liquide y occupait 
à peine un millimètre en épaisseur ; il était amené après 
l'expérience à 20°° avec les eaux de lavage de la fiole, et alors on 
en employait pourles essais d’interversion un volume double du 
volume employé pour l'essai précédant l'expérience. 


Expérience IV. — Des liquides, préparés comme ceux de 
l'expérience précédente, qui donnaient le chiffre 18, ont fourni 
au bout de 20 heures les résultats suivants : 

A B C 
18 17,5 16,9 

L'oxydation a donc été presque insignifiante. J’ai recom- 

mencé l'expérience en la prolongeant pendant 48 heures. 


ExPÉRIENCE V. — J'ai préparé cinq mélanges renfermant les 
doses suivantes d'acide ou d’alcali, en millionièmes : 


A renferme 420 d'acide acétique. 
B — 970 — — 
C neutre. 
D renferme 75 de soude. 
" E — 150 — je 


Ces liquides qui, avant l'expérience, donnaient tous le chiffre 
18, donnent après 48 heures d’aération à 35° : 


A B C D E 
18 18 17 14,6 10,6 
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On voit qu'un liquide acide et même neutre résiste au 
contact prolongé de l'oxygène ; qu'un liquide alcalin s’oxyde au 
contraire, el d'autant plus énergiquement qu'il est plus alcalin, 
fait que nous avons déjà constaté à 56°, et qui se confirme ici 
une fois de plus. 

Si l'on dépasse tant soit peu les doses d’alcalinité indiquées 
plus haut, l’oxydation s’exagère immédiatement, même à la 
température ordinaire. En voici un exemple: 

EXPÉRIENCE VI. — Trois liquides préparés comme précédem- 
ment renferment : 

A 400 millionièmes d'acide acétique. 
B neutre. 
C 200 millionièmes de soude. 

Tous trois donnent le chiffre 21. Abandonnés pendant 
16 heures en couche mince, à la température ordinaire, ils 
fournissent les chiffres suivants : 

A B C 
21 21 17.2 

Deux heures plus tard, C n’est plus représenté que par 15,9. 

Ainsi l'oxydation, nulle pour un liquide acide à température 
relativement basse, peu active, en somme, pour un liquide neutre 
ou faiblement alcalin, s'accélère considérablement dès que 


l’alcalinité atteint + de soude. Nous voyons une fois de plus 


5000 
combien il faut de précision dans l'étude de ces phénomènes 
d'oxydation, et quelle importance a la réaction du liquide dias- 
tasifère, 
IV. — Action de la lumière sur la sucrase, 


Jusqu'ici, nous avons fait nos essais à l'obscurité. Nous allons 
voir le phénomène d’oxydation changer absolument de face si 
nous faisons intervenir la lumière, et nous présenter toute une 
série de faits intéressants. 

Tout d’abord, {a lumière solaire n'a aucune action sur la sucrase 
dans le vide, quelle que soit la réaction du milieu. J'ai pu laisser 
des tubes exposés au soleil pendant le mois d'août tout entier, 
sans avoir vu leur activité diminuer, Une constatation analogue 
avait été faite par M. Roux pour le poison de la diphtérie, sans 
que cependant l'expérience eût été prolongée pendant aussi 
longtemps. 
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Des’ tubes sermablables à ceux de l’expérience précédente, 
mais ouverts, renfermantles liquides À,B,C du chapitre précédent 
(exp. II), qui donnent le chiffre 13,6. nous fournissent après 
l’insolation les résultats suivants : 


Durée de A (acide.) B (neutre). C (alcalin.) 
linsolation. 

9 h. 30 5,4 5.8 9,2 

4 h. 37 6,6 7,4 


Remarquons que cette expérience, faite avec des tubes étroits, 
ne permet le contact de l’air que par une surface restreinte. 
Plaçons des volumes égaux des liquides A et B de l'expérience IV 
du chapitre précédent dans des matras Pasteur. Avant l’expé- 
rience, ces deux liquides donnent le chiffre 18 ; après 3 heures 
d'insolation, je trouve : 

À (acide) B (neutre.) 
10,8 42% 

De même, avec les liquides A et B de l’expérience VI, qui 

donnaient 21, je trouve après 3 heures d’insolation 
A (acide). B (neutre). 
9,2 13 

Je pourrais multiplier les exemples ; mais ceux qui précèdent 
me paraissent démontrer suffisamment que l'acidité qui conférait 
à la sucrase une résistance considérable à l'oxydation à l'obscurité, 
facilite au contraire l'oxydation à la lumière. Remarquons toute- 
fois qu'en milieu alcalin ou neutre, l'oxydation se produit aussi, 
mais bien moins énergiquement. 

Ici nous rencontrons un fait nouveau qui mérite aussi de nous 
arrêter un instant. Dans les phénomènes chimiques’ ordinaires, où 
interviennent des quantités notables de réactifs et qui se produi- 
sent dans un espace de temps relativement court, nous voyons, 
dans une même classe de réactifs agissant tous de la même ma- 
nière, chacun avoir son activité propre. I n’en est plus de même 
dans le phénomène qui nous occupe; c'est l'acidité du milieu qui 
favorise l’action de la lumière sur la sucrase, et non la nature 
de l'acide employé. Voici une expérience qui le prouve. 

J'ai préparé des liquides identiques, l'un neutre, les autres 
renfermant + de divers acides. Tous ces liquides donnaient 
avant l'expérience le chiffre 18,4. Après 2 heures 4/2 d'insolation, 
j'ai trouvé les chiffres suivants : 


Lis. 
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Étude nmentress CR SERRE eee an 14,4 
/ sulfurique 
tartrique 
Liquides renfermant = des acides oxalique } 11,1 
A acétique 
\ succinique 


Donc l’action est la même, quel que soit l'acide, et ne dépend 
nullement de l’activité spécifique de chacun d’eux, ou de la 
facilité plus ou moins grande avec laquelle il peut lui-même 
s’oxyder au soleil. 

Au poini de vue pratique, une conclusion résulte des faits 
qui viennent d’être exposés. Lorsqu'on voudra faire une série 
d'expériences avec un même liquide à sucrase, il suffira pour le 
conserver presque indéfiniment de l'avoir produit dans les 
conditions de pureté que j'ai décrites, et de l’enfermer dans des 
tubes stériles qu’on scellera vides d’air. 

En somme les trois agents que je viens d'étudier, chaleur, 
oxygène, lumière, sont des agents de destruction de la sucrase 
sur lesquels il faut avoir l'œil toujours fixé dans ces études 
délicates. Aucun d'eux n’agit bien énergiquement, à moins que 
son action ne soit longuement prolongée, si on le fait agir à 
l'exclusion des autres; mais en combinant et en superposant 
leurs influences, ils peuvent conduire à des erreurs notables, 


De tous les faits qui précèdent nous pouvons, au point de vue 
de nos connaissances sur les diastases, üirer la conclusion géné- 
rale suivante. L'action d’une diastase est influencée par des 
causes infiniment petites, le plus souvent impossibles à mesurer; 
elle nous apparaît comme une fonction complexe des conditions 
dans lesquelles elle se produit, si bien qu'une diastase peut être 
présente sans amener aucune transformation chimique. Nous 
ne pouvons malheureusement étudier la diastase qu'en dehors de 
la cellule qui la sécrète, mais nous concevons l'importance que sa 
variabilité d'action peut avoir au point de vue de la vie intra- 
cellulaire, puisqu'elle peut trouver, pour des changements très 
faibles dans la réaction du protoplasma, des conditions qui 
tantôt exagèrent son action, tantôt l’annihilent, qui Jui permet- 
lent de résister aux agents chimiques et physiques de sa des- 
ruclion ou qui augmentent au contraire sa fragilité. 


REVUES ET ANALYSES 


W. Kasrner. — Études expérimentales sur le caractère infectieux 
de la viande d'animaux tuberculeux., Münch. med  Wochenschr., 
n° 34, 1889. 


Il est peu de questions plus controversées que celle de la nocuité 
ou de l’innocuité de la chair d'animaux tuberculeux. Par quelque point 
qu'on l’aborde, on la trouve encombrée de résultats contradictoires, 
entre lesquels il est fort embarrassant de choisir, parce qu’ils sont 
probablement tous exacts, mais qu’ils dépendent de conditions que n’a 
pas mises en lumière le travail qui les a produits, de sorte qu'en 
recommençant ce travail, on ne trouve plus les mêmes résultats. 
S'agit-il par exemple de la contagion par les voies digestives, et du 
danger que peut présenter la consommation de la viande d’animaux 
tuberculeux, on voit MM. Chauveau, Peuch, Gerlach ‘, Gunther et 
Arms ?, l’école vétérinaire de Dresde * donner sinon à coup sûr, du 
moins très souvent la tuberculose à des animaux nourris soit avec des 
viandes, soit avec des masses tuberculeuses, tandis que d’un autre côté 
MM. Colin, Chatin, Nocard, Semmer *, Moiler et d’autres ne sont arri- 
vés qu’à des résultats négatifs. Qui croire? Sans doute on peut relever, 
d’une manière générale, dans cet ensemble de documents, des causes de 
contradiction. Ainsi, les animaux mis en expérience n’ont pas toujours 
été les mêmes : on s’est adressé au veau, au porc, au chien, au lapin, etc. 
Or, toutes ces espèces ne digèrent pas de la même façon, et il est 


4. La transimissibilité de la tuberculose par l'inoculation et la nutrition. 

2. Recherches sur la tuberculose. Magazin f. d. Thierheilkunde. 

3. Recherches sur la transmissibilité de la tuberculose. Ber. ueber d. Veterinär- 
wesen i. K. Sachsen. 1870. 

4. Recherches sur la transmission de la tuberculose. Dorpater med. Zeitschr., 
t. VI, et Revuc d. Thierheilk., n° 2. 

5. Sur l'étiologie de la tuberculose. Zeëtschr. f. prakt. Veterinärwissensch., 
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imprudent de conclure de la digestion de l’une à la digestion de l’autre. 
De plus, elles ne sont pas toutes également sensibles à la tuberculose, 
et si par hasard quelqu'un ajoutait plus de confiance aux cas où les 
expériences ont conelu à la transmission de la tuberculose qu’à d’autres, 
sous prétexte que les résultats positifs pèsent d’un plus grand poids 
que les résultats négatifs, on pourrait répondre que pour quelques-uns 
au moins de ces résultats positifs, il y a à se demander si la tuberculose 
qu'on a constatée était réellement acquise à la suite de l'ingestion de 
repas tuberculeux, et non pas seulement congénitale, ou venue par 
d'autres voies. 

Une autre objection vient à l’esprit. Tant que M. Koch n'a pas eu 
découvert le bacille de la tuberculose et étudié sa localisation dans les 
tissus, le mot viande d'animaux tuberculeux avait un sens général qui 
ne représente plus rien aujourd’hui, où nous savons que l'élément 
contagieux, le bacille, est surtout localisé dans les tubercules, qu’il 
est rare ou absent dans le sang, et, sauf quelques cas, n’habite pas du 
tout toutes les parties de l’animal qu'il a tué. Sans doute les savants 
qui ont étudié ce sujet avaient dû faire et ont fait en effet une distinc- 
tion entre les organes criblés de tubercules et les organes d'apparence 
saine qu'ils donnaient à leurs animaux, et il est probable que s’il ne 
s'était agi que de résoudre une question de science pure, ils auraient 
tous servi à ces animaux des repas de nodules tuberculeux, ce qui 
aurait rendu leurs expériences comparables, au moins à ce point de vue. 
Mais ces essais n’eussent servi à rien pour élucider la question d'hygiène 
et de police vétérinaire qui intéressait la plupart des expérimentateurs, 
savoir si la santé publique courait quelques dangers par suite de la 
consommation de la viande d’animaux tuberculeux. On ne vend pas et 
le public n'accepterait pas d'ordinaire les morceaux notoirement 
contaminés, et, dès lors, ce sont les morceaux qu'il accepte, c'est-à-dire 
les portions saines d'apparence qu'on a dû servir aux animaux d’expé- 
rience, pour savoir s'ils en éprouvaient quelque péril. Or ces morceaux 
pouvaient ou non contenir des ganglions tuberculeux, par exemple, 
que rien ne distingue quelquefois, à l'œil nu, de ganglions sains. On 
voittout de suite l'influence del’incertitude des données sur l'incertitude 
des résultats. 


Après la découverte de Koch, la question a pu entrer dans une voie 
nouvelle, où ses pas étaient mieux assurés. Le côté qu'on en a le plus 
étudié, c’est la contagion par le lait, qui mérite une étude à part, que 
nous ferons prochainement. Essayons pour aujourd’hui de débrouiller 
quelques-unes des influences qui jouent un rôle dans le mécanisme 


de la transmission de la tuberculose par la viande de boucherie. 


La contagion par la viande n’a été étudiée à notre connaissance 
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depuis la découverte de M. Koch que par Saur ! et Wesener ?. Les ré- 
sultats de Saur sont tous négatifs. Le travail de Wesener est plus sug- 
gestif. Il montre d'abord que l’ingestion de viande de bœuf tubercu- 
leuse ne produit pas les mêmes effets sur les diverses espèces ani- 
males. Ainsi les porcs contractent la tuberculose dans la moitié des 
cas environ, les lapins très rarement, les chiens plus rarement encore. 
Peut-être en serait-il autrement, bien que Wesener ne vise pas ce sujet, 
avec des tubercules d’une autre provenance. Nous allons tout à l'heure 
trouver un argument qui plaide dans ce sens; mais bornons-nous aux 
conclusions de Wesener. Nous voilà avertis de l'influence de l'espèce. 
Maintenant l'influence de l'espèce entre-t-elle seule en jeu? Non, car 
dans l'espèce la plus sensible, le pore, il y a encore la moitié des ani- 
maux qui échappent à la contagion. La question de la transmission de 
la tuberculose par la viande semble donc n'avoir pas de solution gé- 
nérale; elle paraît se résoudre en un certain nombre de cas particu- 
liers, individuels pour ainsi dire. 

Mais cette conclusion est extra-scientifique; elle représente une 
abdication. C’est la loi de ces faits prétendus individuels qu'il faut 
trouver, et, en cherchant dans cet ordre d'idées, on est amené tout de 
suile à se demander si c’est un procédé bien sûr que de faire passer 
par le canal digestif les matériaux dont on veut étudier la nocuité ow 
l'innocuité. On introduit évidemment par là un élément de variabilité 
dont l’inlervention menace de nous laisser constamment dans lincer- 
titude sur une question où le proverbe : dans le doute abstiens-toi! est 
hors de saison, car il y a des milliers d'animaux tuberculeux abattus 
tous les ans, et il faut y regarder à deux fois avant de proscrire l'emploi 
de toute cette viande. 

Une voie s'offre à nous. Il n’y a pas de contagion possible, même- 
par la nourriture, s'il n’y à pas d'éléments contagieux. Les diverses. 
techniques de coloration nous apprennent bien que les bacilles de Koch. 
sont extrémement rares dans les muscles et dans le sang, mais il 
pourrait y avoir des spores que le microscope ne permet pas de 
reconnailre. Pour être renseigné d’une façon plus sûre, il n'y a qu'à 
inoculer à des animaux susceptibles, et aux endroits d'élection, par 
exemple dans le péritoine des cobayes, du suc de viande tuberculeuse, 
et à voir s’il en résulte une tuberculose. 

C'est ce qu'avaient fait Villemin, Toussaint, Toussaint et Peuch ; 
c'est ce que vient de refaire, avec plus de soin et de méthode, 


1. La vianïe d'animaux tuberculeux comme nourriture pour les animaux sau- 
vages. Thier. Deutsch. Zeuschr.f. Medicin, t. HE. 

2. Contribution critique et expérimentale à l'étude de la tuberculose de nutrition. 
Fribourg-en-Brisg. 1885. 
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M.Kastner sous l’inspiration de M. Bollinger. Sur des animauxreconnus 
tuberculeux à l'abattoir, il prélevait environ 1 kilo de viande sans os, 
prise en divers points de l’animai et avec toutes les précautions 
nécessaires pour qu'il n’y eût pas contamination pendant l'opération; 
il en extrayait le suc en la coupant en petits morceaux el en la soumet- 
tant à l’action d’une presse. Ce jus recueilli purement, et en volume 
d'environ 50'€, était inoculé, sous le volume de 1°, sous le péritoine de 
cobayes, animaux très rarement tubereuleux et très sensibles pourtant 
aux inoculations tuberculeuses. On ferait volontiers à ces expériences 
le reproche que le volume de liquide inoculé était bien faible. Il eût 
élé facile de faire absorber à la masse péritonéale de ces petils animaux 
des masses de suc bien plus considérables, voire les 50° provenant 
de l'expression de 1 kilogramme de viande, et les résultats n’en eussent 
été que plus démonstratifs. L’opération semble, d’ailleurs, avoir été bien 
faite, car aucun des animaux n’a souffert, à la suite, d’inflammation ou de 
septicémie. Aucun n’a présenté de maladie intercurrente pendant la 
période de l'observation, ce qui prouve qu'ils étaient bien tenus et 
bien nourris. Ils ont été tués au plus tt 8 semaines après le jour de 
l'inoculation. 

Les résultats sont les suivants : sur 16 animaux ayant reçu le 
suc musculaire de 12 animaux de boucherie malades de tuberculose, 
aucun n’a contracté la maladie. En aurait-il été de mème, si l’animal 
immolé avait présenté une tuberculose miliaire, dans laquelle le bacille 
est présent dans tous les tissus ? Il est impossible de le dire, cette 
forme de la tuberculose étant extrêmement rare chez le bœuf; mais 
dans les circonstances ordinaires, même avec des volumes de viande 
qui impliquent nécessairement la présence de quelques ganglions, les 
dangers de contagion se sont révélés, dans les essais de M. Kastner, 
comme très faibles. 

Restons encore un peu, pendant que nous y sommes, sur le ter- 
rain purement scientifique, et admettons pour un instant que les 
dangers de la contagion par la viande de bœuf ou de vache soient 
nuls. Peut-on à priori étendre cette formule à d’autres espèces. Ce 
que nous savons de la virulence variable d’un même microbe suivant 
son milieu d'habitat suffirait pour nous en empêcher : mais nous avons 
à citer un fait bien curieux. Un autre élève de M. Bollinger, M. F. Stein- 
heil, a recommencé les essais de M. Kastner avec la chair de tuberculeux 
morts dans les hôpitaux, et a constamment, à l'inverse de son prédé- 
cesseur, tuberculisé ses cobayes. Nous retrouvons là la question 
d'espèce. Concluons donc que le problème est plus compliqué que ne 
le croyaient les premiers qui l'ont abordé, qu'il faut pour l’étudier 
pénétrer dans le détail, et qu'il n’est encore résolu ni dans un sens ni 
dans l’autre, 
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Revenant maintenant au terrain de la pratique, nous serons armés 
pour nous défier un peu des conclusions à tirer des essais de M. Kastner. 
On aurait pu du reste objecter à ces essais qu'ils sont peu nombreux, 
que les résultats négatifs sont si peu probants qu'il aurait suffi d’une 
seule expérience positive pour renvoyer dans l’ombre toutes les autres. 
M. Kastner répond, il est vrai, que ses résultats négatifs sont en par- 
fait accord avec ceux du plus grand nombre des expérimentateurs, 
que si Toussaint et Peuch ont réussi à rendre un porc tuberculeux en 
lui inoculant du suc de viande tuberculeuse, ils n’ont pas démontré 
que cet unique pore n'était pas tuberculeux avant l'opération, que 
d’ailleurs la viande tuberculeuse semble bien inoffensive, puisque on 
n’en mange pas d'autre dans les abattoirs, où la tuberculose est moins 
fréquente qu'ailleurs. Tous ces arguments semblent un peu sujets à 
caution. On ne consomme guère dans les abattoirs que de la viande 
salée et cuite, ce qui enlève à l'argument sa valeur probante au 
regard de la viande crue. Mais nous ne voulons pas pousser plus loin 
l'examen de ce sujet en le mélangeant d’autres influences, telles que 
celles de la cuisson ou de la salaison, sur lesquelles on trouvera du 
reste quelques renseignements dans les deux mémoires qui suivent. 
Nous ne voulons pas davantage entrer dans l'examen complet de la 
thèse d'hygiène qu'ont essayé de résoudre les expériences que nous 
venons de passer en revue. Il nous suffit d'avoir montré que tant que 
le problème n'aura pas été étudié scientifiquement sous les nombreux 
aspects qu’il présente, l'hygiène peut donner des conseils, mais n’a 
aucune base pour asseoir des prescriptions, et n’a pas le droit de 
demander la transformation en article de loi de ce qui n’est pas 


encore un article de foi. 
Dx. 


J. ForstTER. — Sur l’action des solutions concentrées de sel marin sur les 
bactéries pathogènes. Münch. med. Wochenschr, 1889., p. 497. 


Sous ce titre, M. Forster résume les premiers résultats obtenus 
dans son laboratoire par M. de Freytag, au sujet de la résistance 
qu'opposent diverses bactéries à l’action du sel en excès. Pour se tenir 
le plus près possible des conditions ordinaires de la salaison des 
viandes, on additionnait de sel des cultures sur gélatine ou sur gélose, 
de façon à ce qu’il en restût un peu non dissous, et après des inter- 
valles déterminés, on prenait une semence de ces cultures pour la 
porter sur de nouvelle gélatine ou sur des arimaux appropriés. 

L'expérience a montré, comme il fallait s’y attendre, que toutes 
les bactéries ne se comportent pas de la même façon vis-à-vis de ce 
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traitement. Les bacilles du choléra de Koch sont tués au bout de 
quelques heures. Le bacille du typhus, les streptocoques pyogènes, 
celui de l'érisypèle,les bactéries du rouget peuvent résister des semaines 
et des mois. Ce n’est qu'au bout d’un temps très long qu'on trouve 
des symptômes de dégénérescence, que l’on voit, par exemple, diminuer 
le nombre des colonies produites par une même quantité de semence, 
ou l'apparition de ces colonies devenir plus tardive. 

Au sujet de la tuberculose, la question présente un intérêt pratique 
à cause de l'habitude assez fréquente dans les abattoirs, de ne pas 
jeter la chair des animaux reconnus tuberculeux, mais de la saler, et 
de la faire rentrer dans la consommalion au bout de quelques semaines. 
L'expérience a montré, à ce sujet, que des cultures du bacille de la 
tuberculose sur gélose glycérinée pouvaient résister plus de deux mois 
au contact d'un excès de sel. De même la salaison soigneuse des 
organes tuberculeux d’un bœuf, poumons et plèvre, foie et reins, ne 
les a pas empêchés de rendre tuberculeux un lapin, dans le péritoine 
duquel on en avait injecté des fragments après les avoir soigneusement 
broyés. Peut-être cette résistance tient-elle à la formation de spores. 

Ce qui semblerait le prouver, d’après M. Forster, c'est que le bacille 
charbonneux en bâtonnets, pris dans le sang, la rate et le foie d'ani- 
maux morts du charbon, ne résiste pas plus de 24 heures à l’action 
d'un excès de sel, tandis que des spores du même bacille, provenant 
d’une culture sur pomme de terre, ont conservé la vie et leur virulence 
pendant plusieurs mois dans les mêmes conditions. 

Peut-être pourrait-on contester à M. Forster cette analogie sur 
laquelle il fait fond, et quin'est, du reste, pasnécessaire pour expliquer 
la résistance du bacille de la tuberculose, puisque nous avons vu plus 
haut le coccus de l’érysipèle se montrer très résistant, bien qu’on ne 
lui connaisse pas de spores. Mais ce détail n’est rien dans l’ensemble 
des faits, qui sont évidemment très intéressants pour la théorie et la 
pratique. 

Dx. 


H. Bucaner. — Sur l'action, mortelle pour les bactéries, qu'exerce le 
sérum privé de cellules. Centralbl. f. Bakt., t. V, p. 817, et Münch. 
med. Wochenschr., 1889, p. 590. 


Nous avons déjà signalé, dans le tome If de ce recueil, les expériences 
de M. Nuttall au sujet de l’action destructive qu'’exerce le sang sur les 
microbes qu'on y introduit. Le bacille du charbon, les bacillus sublilis 
et megaterium, le Staphylococcus pyogenes aureus y périssent en quelques 
heures, lorsque le sang est frais. Mais au bout d'un temps plus long, 
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ce même sang redevient un milieu nutritif favorable et permet la mul- 
tiplication des microbes qu'on y a récemment ensemencés, aussi bien 
que de ceux qui, ensemencés à la sortie de la veine, ont résisté à l’in- 
fluence mortelle des premières heures du séjour. Enfin le sang perd 
aussi ces mêmes propriétés après une demi-heure à une heure de 
chauffage à 55°. 

Ces résultats étaient bien curieux, et malheureusement la méthode 
qui les avait fournis n'était pas à l’abri de tout reproche. M. Nuttall 
divisait son sang défibriné, et maintenu, autant que possible, à sa 
température normale, en pelits lots qui étaient ensemencés séparément 
avec les espèces à étudier, conservés en l’état, et étudiés séparément 
aussi après des intervalles variables, pour savoir, par la méthode des 
cultures sur plaques, le nombre de germes qui y étaient restés vivants. 
Ilvautévidemment mieux faire l’'ensemencement dans une masse unique 
de sang, dont on prend de temps en temps des échantillons pour les sou- 
mettre à la méthode des cultures sur plaques. C'est ce qu'a fait M. Buch- 
ner, et ce procédé lui a en outre permis de mettre en lumière divers 
points que M. Nuttall avait laissés dars l'ombre. 

Après s'être assuré que le sang normal et le sang défibriné donnaient 
à peu près les mêmes résultats, il défibrine celui qui coule d'une canule 
enfoncée dans la carotide, en l’agitant avec des perles de verre dans un 
vase stérilisé, et le distribue ensuite, au moyen d’une pipette, dans des 
tubes à essai stériles dans lesquels se fait l’'ensemencement. De chacun 
de ces tubes, on enlève alors le contenu d’une anse de platine pour le 
mélanger à de la gélatine et en faire une culture sur plaques. On recom- 
mence la même opération après 2 heures, puis après 6 heures, et on 
compare les résultats. 

Ces résultats confirment ceux de M. Nuttall, en ce qui concerne 
l'influence mortelle du sang sur les bactéries, et la perte de cette 
influence sous l’action d'un chauffage d'une heure à 559 ; mais ils les 
contredisent en ce qui touche cette mème perte avec le temps, car 
M. Buchner a vu du sang conservé 7 jours, soit à chaud, soit à 
froid, garder à peu près intacte l’action destructive qu’il avait à 
l'origine. 

Ceci met hors de cause toute influence leucocytaire, et la question 
est de savoir à quoi est dû le phénomène. C’est à ce point de vue que les 
faits suivants ont leur importance. Le sang de lapin et le sang de chien, 
qui se ressemblent beaucoup dans leur action, ne l’exercent pas de la 
même facon sur les diverses espèces de bactéries. Le bacillus pyocya- 
neus et une espèce de bacille provenant de l'intestin, analogue au 
bacille typhique, mais croissant beaucoup plus activement que lui, et 
avec lequel on l’a sans doute souvent confondu, ces deux bacilles sont 
les plus difficiles à Luer parmi ceux qui ont été étudiés. Les bacilles 
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du typhus et du choléra, le bactérium coli commune et le bacillus 
fœtidus ont au contraire été des moins résistants; les bacilles du char- 
bon et du rouget occupaient une place intermédiaire, 

La nature du microbe n'est pas seule à jouer un rôle. Il y a aussi 
à tenir compte de la quantité de semence. Les microbes résistent 
d'autant mieux qu'ils sont plus nombreux à l’origine. 

On peut aussi se demander auquel des deux éléments du sang, 
sérum où globules, appartient l'influence observée. En cherchant dans 
cette voie, M. Buchner a obtenu des résultats contradictoires jusqu’au 
jour où il a remarqué que, dans toutes les expériences sur ce sujet, il 
y avait en jeu deux influences contradictoires : une action destruc- 
tive, une action nutritive et de multiplication. Ce mème sérum qui tue 
les bactéries qu’on y introduit, les laisse se multiplier si on y ajouteune 
proportion convenable de peptone de viande, et il devient alors tout 
naturel de penser que si, à un moment donné, le sang qui tuait jusque- 
là les microbes commence à pouvoir les nourrir, c’est que les globules 
rouges, en s’y détruisant, y ont introduit des matériaux nutritifs 
solubles qui manquaient auparavant. 

En effet, du sang dans lequel on provoque la destruction des glo- 
bules rouges par une série de gels et de dégels successifs ne conserve 
plus trace de son influence nocive sur les bactéries, tandis que du 
sérum privé de cellules, traité de la même façon, ne perd rien de son 
pouvoir. On obtient ce sérum, en laissant le sang se coaguler sponta- 
nément dans des vases stériles tenus dans la glace, et en décantant le 
sérum au moyen de pipettes stériles. 

C’est donc au sérum du sang qu'il faut attribuer l’action observée 
pour ce liquide, bien que le sérum se montre un peu moins actif que le 
sang complet. On en a d’autant plus le droit que le sérum perd aussi 
sa propriété par une demi-heure de chauffage à 55°. Un chauffage à 
52°, pendant le même temps, reste au contraire sans effet. 

Nous voilà tout naturellement conduits à nous demander quelle est 
dans le sérum la matière active. Sans répondre d’une façon précise 
à cette question, M. Buchner a pourtant fait des constatations qui ne 
sont pas sans intérêt. Je passe rapidement sur ses recherches au sujet 
de l'influence possible du fibrinogène ou du ferment de la fibrine dont 
on admet la présence dans le sérum. Je persiste dans l'opinion que les 
substances appelées de ces noms sont fort mal définies, et qu'il est par 
conséquent très difficile de leur attribuer ou de leur refuser une pro- 
priété quelconque. Mais voici un fait plus curieux. 

En soumettant du sérum, dans des éprouvettes, à une série de 
congélations et de dégels snccessifs, en ayant soin de le laisser dans un 
parfait repos, il se fait un dépôt qui amène au fond de l’éprouvette les 
parties les plus riches en matériaux solides, pendant que les parties 
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les plus aqueuses passent à la surface ; c'est en quelque sorte, el sans 
doute par le jeu bien connu des congélations, une superposition de 
couches par ordre de densités. Si bien que dans un cas la partie supé- 
rieure ne renfermait que 0,5 °/, de matériaux solides, la couche 
moyenne 4,9 ?/;,et la couche inférieure 20,1 °/,. Or, on constate que, 
seules, les couches inférieures de ce sérum tuent les bacilles qu’ow 
y mélange, tandis que les couches supérieures en permettent la multi- 
plication immédiate. 

Ceci ne suffirait pas, comme le pense M. Buchner, à mettre hors de 
cause l'influence d’un alcaloïde ou d’une matière soluble, pour tout 
faire rapporter à l’action de la matière albuminoïde concentrée dans 
le fond de l’éprouvette. La congélation amène, on le sait, le départ 
des matériaux solubles comme celui des matériaux en suspension, et 
rien ne prouve 4 priori que si un alcaloïde est la matière active, il ne 
soit pas beaucoup plus abondant au bas de l’éprouvette que dans le 
haut. Mais rappelons-nous que le sérum devient inactif à 55° ; il n’y a 
guère que des alcaloïdes très volatils pouvant disparaître à cette tem- 
pérature, et on ne comprendrait pas comment ils pourraient persister 
à 52°. 

Cette influence de la température fait songer à une diastase, et 
étant donnés les faits tout récemment produits par MM. Roux et 
Yersin à propos de la diphtérie, cette hypothèse semble digne 
d'examen. Elle explique au moins ce fait qui a surpris M. Buchner, 
c’est qu’on ne constale aucune différence soit à l’œil, soit sous l’action 
des réactifs, entre le sérum normal et le sérum devenu inerte à la 
suite d’un chauffage à 55°. Elle semble aussi plus naturelle que celle 
qui attribue le phénomène à une certaine persistance de la vie dans 
le sang et le sérum. Cette action vitale, persistant 7 et même 20 jours 
dans du sang recueilli dans une éprouvette, semble un peu mystique. 
Elle n’explique guère en outre que le sérum de bœuf et de cheval 
n'aient pas les propriétés, nocives aux bactéries, du sang de chien et 
de lapin. 

L'hypothèse d’une diastase me semble en outre assez d'accord 
avec de récentes expériences, faites par MM. Buchner et Orthenberger, 
et dont la connaissance ne m'est venue que lorsque cet article était 
déjà écrit. En soumettant du sérum à la dialyse, ces savants ont 
constaté que le sérum dialysé perdait toutes ses propriétés. On ne les 
retrouve pas dans le liquide de dialyse. On ne saurait donc expliquer 
cette disparition par la diffusion d’une substance toxique pour les 
bactéries. Il faut donc recourir à la perte de sels solubles subie par le 
sérum. 

Ce qui prouve, dit M. Buchner, que c’est bien là la cause, c'est 
que si on opère la diffusion, non dans l’eau, mais dans une solntion de 
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sel marin à 8 grammes par litre à laquelle, par une addition de soude, 
on a donné la même alcalinité que le sérum, celui-ci conserve après 
diffusion son action nocive sur les bactéries. D'un autre côté, si on 
étend deux quantités égales de sérum, lune de 19 parties d’eau, 
l'autre de 19 parties de la solution physiologique de sel marin, on 
constate que la première est sans action sur les bactéries, tandis que 
la seconde conserve la propriété de les tuer par simple contact. Ces 
deux expériences témoignent que cette propriété du sérum est liée à 
sa teneur en sels, et que ceux-ci agissent, non pas directement {car 
8 grammes de sel par litre ne peuvent rien produire par eux-mêmes), 
mais «en ce qu'ils interviennent dans la composition normale et par 
là dans les propriétés des matières albuminoïdes du sérum ». 

Il me semble que tout ceci est un peu nuageux, et que ces expé- 
riences s’interpréteraient bien mieux dans l'hypothèse d’une diastase 
que la diffusion des sels amènerait soit à se précipiter directement, 
comme c'est le cas pour diverses diastases, soit à s'attacher, comme 
c'est le cas pour toutes, au dépôt flottant et insoluble de matière albu- 
minoïde qui résulte de la disparition des sels dans le sérum. Avant 
d’accepter les conclusions de M. Buchner, on aurait aimé à le voir 
pousser à fond l'examen de cette interprétation rivale de la sienne. 
Mais on ne pourrait, sans injustice, reprocher à son mémoire, déjà 
très riche, de ne pas tout contenir. Ce qui précède ouvre une voie de 
recherches nouvelles et des plus intéressantes, car nous croyons que 
M. Buchner a raison en considérant cette action destructive du sang 
sur les bactéries « comme un des faits les plus généraux et les plus 
fondamentaux de l'histoire des infections ». Il se défend en terminant 
de s'être mis en contradiction avec la doctrine des phagocytes de 
M. Metchnikoff, doctrine qu’il trouve « trop bien fondée par ailleurs, 
sur la théorie et sur les faits, pour subir de ceux qui précèdent autre 
chose qu’une limitation dans son caractère de généralité ». Nous répé- 
terons à ce sujet ce que nous avons dit plusieurs fois, c'est que 
M. Metchnikoff n’a jamais voulu faire de la phagocytose Ile mode 
unique de résistance à l'infection, et que tout récemment encore il 


protestait contre cette idée. 
Dx. 


F. LogrFcer. — Nouvelle méthode de coloration des microorganismes 
surtout de leurs cils et de leurs flagelles. Centralbl. f. Bact., t. VT, 
p. 209. 


Nos connaissances sur les cils et les flagelles dans le monde 
des bacilles et des micrococcus progressent lentement. C’est que ces 
organes sont très difficiles à apercevoir, même lorsqu'ils sont au 
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repos. Leur diamètre étant du même ordre de grandeur que la lon- 
gueur d'onde de la lumière qui les frappe, ils peuvent ne pas produire 
derrière eux d'image saisissable, même pour les instruments les plus 
puissants. De plus la matière dont ils sont formés étant transparente 
et à peu près du même degré de réfringence que l’eau, il se produit 
pour eux, bien plus que pour les bacilles plus épais et plus différenciés 
quiles portent, ce phénomène dont je parlais dans le numéro précédent, 
à propos de l’atlas de MM. Fraenkel et Pfeiffer, c’est-à-dire que leur 
éclat intrinsèque n'est pas plus augmenté que celui du fond transpa- 
rent sur lequel ils se projettent, par le passage au travers du système 
grossissant. Leur éclat relalif ne varie donc pas, et ils restent invi- 
sibles alors même que le grossissement les a amenés à sous-tendre pour 
l'œil un angle supérieur à celui que peuvent dédoubler les éléments 
rétiniens. 

Il y a deux moyens de tourner ces obstacles. Pour le premier, 
celui qui tient à la dimension absolue, comparable à la longueur 
d’onde, des éléments à étudier, on a la ressource de s’adresser à la 
plaque photographique qui utilise des ondes plus longues, et peut 
permettre par suite d’apercevoir des éléments plus fins. J'ai suffi- 
samment indiqué, dans mon livre le Microbe et la maladie, les raisons 
de cet avantage de la photographie, et basé sur elle des espérances 
qui commencent à se réaliser. Je n’y reviendrai pas. Vis-à-vis du 
manque de différenciation de l'image, quand elle est formée et qu’elle 
a pénétré dans l'ins'‘rument, il y a la ressource des matières colo- 
rantes qui, en rendant à peu près opaque le eil ou le bacille, lui 
donnent vis-à-vis du fond, une différence d'éclat que le microscope aug- 
mente ensuite proportionnellement à son grossissement. Il est même 
probable, sans que la chose ait été démontrée, au moins à ma connais- 
sance, que ce dépôt de matière colorante, étant surtout superficiel, 
augmente l'épaisseur de l’organe sur lequel il s’est déposé, et le rend 
ainsi plus visible. L'augmentation est très faible, si on veut, mais elle 
n’a pas besoin d’être grande pour doubler l'épaisseur d'un cil vibra- 
tile. 

L'introduction des matières colorantes dans la technique micros- 
copique a permis, en effet, en 1877, à M. Koch de voir les cils de 
grosses bactéries mobiles. Sa méthode consistait à traiter la prépa- 
ration sèche par l'extrait de bois de campêche, et ensuite par l'acide 
chromique ou le liquide de Muller. Tout récemment M. Neuhauss a 
préconisé un autre procédé qui consiste à faire bouillir 5 minutes 
la préparation sèche avec de l'encre, à la laisser ensuite un quart 
d'heure dans une solution tiède et faible de chromate de soude, et à 
recommencer 2 ou 3 fois l’opération jusqu'à ce qu'on ait alteint le 
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résultat voulu. Mais cette méthode ne lui a pas permis d’apercevoir 
les cils des bactéries mobiles les plus petites. 

Il y a longtemps que l'emploi des matières colorantes a réveillé 
chez les micrographes le souvenir et l’idée des mordants, qui rendent 
tant de services dans l’industrie. Tantôtces mordants dilatent et {tantôt 
ils contractent les éléments sur lesquels ils se fixent; ils peuvent par 
conséquent amener des augmentations de diamètre et agir sur la visi- 
bilité autant en agrandissant les dimensions qu'en produisant des 
différences d'éclat; quelques-unes des pratiques de coloration, si nom- 
breuses maintenant, sont précédées de véritables attaques par des 
mordants. Mais, comme le fait observer avec raison M. Léœæffler, on a 
été arrêté dans l'emploi direct de quelques-uns d’entre eux, et des 
plus puissants, par exemple le tannin, par le précipité qu'il fournit 
dans les liquides chargés de matières albuminoïdes dans lesquels on 
cultive d'ordinaire les microbes. 11 salit les préparations en les rem- 
plissant d’un fin dépôt qui couvre tout. L'étude de l'encre, qui contient 
à la fois un mordant et une matière colorante, a conduit M. Lœæffler à 
une méthode au moins égale aux autres pour la coloration des mi- 
crobes, et supérieure par la visibilité qu’elle communique à leurs 
cils et leurs flagelles. Cette méthode comprend l'emploi des deux disso- 
lutions suivantes : 

1° Mordant. — A 10 © d’une solution aqueuse de tannin à 20 0/0, 
on ajoute goutte à goutte une solution aqueuse de sulfate de fer 
jusqu'à ce que le liquide soit violet noir. On ajoute ensuite 3 ou 4° 
d’une décoction de campêche (1 p. de bois pour 8 p. d’eau), ce qui 
donne un liquide d’une teinte violet sale; il ne faut pas aller jusqu'à 
produire un précipité granuleux. Cette solution se conserve plusieurs 
jours, en se fonçant; elle se couvre parfois d’une pellicule, et sur les 
parois du vase apparaissent des masses noires; le liquide peut quand 
même servir. Le mieux est de le conserver dans des vases clos. Une 
addition de 4 à 5° d’une solution à 5 0/0 d'acide phénique le rend 
plus facile à conserver, sans lui enlever sensiblement de ses qualités 
comme mordant. 

2 Solution colorante. — A 100 °° d’une solution aqueuse saturée 
d’aniline, on ajoute 1°° d’une solution à 1 00 d'hydrate de soude, de 
facon à lui donner une réaction franchement alcaline, ensuite 4 à 
5 grammes de violet de méthyle, ou de bleu de méthyle, ou de fuchsine; 
on agite jusqu'à dissolution. Ces solutions concentrées se conservent 
plusieurs semaines. 

Quand le liquide contenant les bactéries à étudier est pauvre en 
albumine, en matières muqueuses ou en sels, on l’étend directement 
sur le couvre-objet. Dans le cas contraire on en dilue une petite quan- 
lité dans une goutte d’eau distillée, puis un peu de celle-ci dans une autre, 


JE 
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et ainsi de suite deux ou trois fois, Jusqu'à ce qu'on ait un liquide très 
pauvre en aibumine. Ces gouttelettes sont étalées, desséchées, et on 
choisit celle qui convient le mieux. 

Les lamelles, séchées à l'air, puis passées à la flamme, sont recou- 
vertes d’une couche de mordant et maintenues à une distance de la 
flamme, telle que le liquide fume faiblement. Au bout d’un moment, 
on verse l'excédent de liquide, on lave spécialement sur les bords, où 
il pourrait rester du mordant qui donnerait ultérieurement un préci- 
pité avec la matière colorante. La préparation ressort en gris; le verre 
doit être tout à fait clair. On filtre alors sur le verre 2 on 3 gouttes de 
la solution colorante, qu'on promène à la surface et qu'on chauffe 
ensuite modérément. Il vaut mieux chauffer moins et plus longtemps, 
que d’aller plus vite et de chauffer plus fort. Les parties ayant subi 
l'action du mordant se foncent beaucoup. Quand on juge la teinte 
suffisante, on lave et la préparation est prête. Elle présente à la lumière 
incidente l'éclat rouge verdâtre de Ja fuchsine solide, quand on à 
employé cette substance qui se prête mieux que les autres à la 
photographie. 

Toute méthode se juge à ses résultats et aux notions nouvelles 
qu’elle apporte dans la science. A ce point de vue, il faut saluer celle 
de M. Lœïfler comme un véritable progrès. Je laisse de côté les points 
sur lesquels elle ne dépasse pas les précédentes. Le point sur lequel 
elle semble tout à fait supérieure, peut-être uniquement à cause de 
l'intensité de la teinte, c'est la coloration des cils et des flagelles. 
M. Lœffler a étudié, à ce point de vue, divers groupes de microbes 
que voici : 

a. Bactéries courbes. — Parmi les vrais spirilles, M. Lœîtler à 
étudié le gros Spirillum undula, le Spirillum rubruin d'Esmarch, et le 
Spirillum concentricum de Kitasato. Tous ces spirilles ont à leurs 
extrémités des cils très fins, dirigés dans le sens de la courbure en ce 
point, semblant lui faire suite, et ne présentant jamais d’ondulations. 
Ces cils sont toujours multiples. Quand on n'en voit qu’un, comme 
dans le Spirillum undula, c’est une agglomération de filaments plus 
fins. C’est ce qu'on voit très bien sur l’une des très belles photographies 
jointes au travail. Cela est vrai aussi pour les autres spirilles; ce n’est 
que dans des spirilles plus fins et non encore dénommés qu'on à 
constaté la présence d’un cil, sans pouvoir le dédoubler en filaments. 

Tout autres sont les cils des bactéries recourbées en virgule, dont 
les représentants les plus importants sont les bactéries du choléra. 
Beaucoup d'observateurs ont cherché des cils à ces bactéries mobiles. 
Neuhauss parait avoir réussi à en voir sur un négatif deux, portant 
un cil, alors que l'observation la plus attentive n'en montrait aucun 
dans la préparation. Ce fait, qui semble suspect à M. Leæffler, est, 
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comme je le rappelais plus haut, dans l'ordre des choses possibles; il 
n'y a, au moins, aucune objection & priori à lui adresser. Mais la 
constatation de Neuhauss n’était pas suffisante pour établir ce point 
de doctrine. Ses bactéries avaient été cultivées dans dés conditions 
particulières; on pouvait se demander sil n'avait pas pris pour des 
eils des impuretés filamenteuses de la préparation, etc. Il faut donc 
savoir gré à M. Lœffler d’avoir montré, par sa méthode, que dans une 
préparation contenant des bactéries du choléra mobiles, presque 
chaque bacille a ses deux cils. Maïs ces cils diffèrent de ceux des spi- 
rilles en ce qu'ils sont ondulés et présentent même souvent deux 
inflexions. Leur longueur est de une fois à une fois et demie la lon- 
gueur du bâtonnet, leur largeur 1/5 à 1/8 de la sienne. 

Les cils du bacille de Finkler-Prior et de la bactérie en virgule de 
Metchnikoff ont à peu près le même aspect dans le bacille du choléra. 
Ces différences, constantes dans la structure et la forme des cils des 
spirilles et des bacilles en virgule, conduisent M. Lœæffler à séparer ces 
genres, et à rapprocher les komma-bacilles de la famille des vibrions 
dans laquelle il a souvent trouvé des eils ondulés. 

b. Micrococcus. — Le coccus que Ali-Cohen a décrit comme mo- 
bile (v. ce numéro, p. 507) s'est montré porteur d'un cil très fin, dont 
la longueur est de 4 à 5 fois le diamètre du coceus. 

c. Bacilles. — En dehors de bacilles vulgaires, rencontrés dans 
diverses infusions, tous trouvés porteur de cils, et dont l’un est proba- 
blement identique avec celui chez lequel Koch d’abord, puis Fraenkel 
et Pfeiffer dans leur bel Atlas avaient déjà décrit cet organe, M. Læffler 
a étudié le bacille du typhus, chez lequel il n’en à pu trouver d'une 
facon sûre. Même insuccès avec le Bacillus mesentericus vulgaris de 
Flügge, et d’autres bacilles analogues à celui de la fièvre typhoïde, 

Tous ces bacilles sont entourés d'une enveloppe gélatineuse qui 
se détache du verre, quand, après avoir séché la lamelle, on la recouvre 
à nouveau de liquide. En se détachant du dépôt produit par Paction 
du mordant, le bacille y détermine des fissures qu’on est exposé à 
prendre pour des cils. Pour éloigner cette substance gélatineuse, 
M. Lœffler recommande de traiter la lamelle, avant de la soumettre à 
Paction du mordant, par une solution de 4 à 10 0/0 de sulfate de 
soude, Mais même en se servant de cette substance, il n'a pas vu de 
cils. Il en a été de même en essayant d'autres mordants. Ces re- 
cherches ne sont pas closes, et il faut espérer que M. Leæffler nous 
donnera bientôt un nouveau mémoire aussi riche en faits nouveaux que 


celui que nous venons d'analyser. 
Dx. 
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Kraus. — Contribution à la connaissance des phénomènes d’oxydation 
dans le sol. Diss. inaug. Erlangen, 1888. — O. Scauzz. Recherches 
sur l'influence des micro-crganismes sur les phénomènes d’oxyda- 
tion du sol. Münch. med. Wochenschr., p. 557 et 574, 1889. 


Les phénomènes d’oxydation qui se produisent dans le sol ont 
donné lieu, jusqu'ici, à tant d'assertions contradictoires, que les esprits 
sont un peu dévoyés à leur sujet. Sans revenir sur l'histoire du passé, 
qui serait longue, je voudrais profiter des deux travaux mentionnés 
en tête de cet article pour relever quelques-unes des causes d'erreur 
auxquelles on est exposé dans cette étude, et montrer de quel côté est 
à mon sens la vérité. 

Les phénomènes d’oxydation produits dans le sol exigent-ils abso- 
lument le concours des microbes, ou peuvent-ils se produire sous l’ac- 
tion chimique de l'oxygène, aidée, s’il le faut, par d’autres actions non 
vitales, telles que celles de la chaleur, de la lumière, de l'acidité ou de 
l’alcalinité du milieu, ete. ? Telle est la question qu’on s’est posée et qu’on 
devait en effet se poser à partir du jour où il a fallu tenir compte des 
microbes dans les phénomènes de l’agriculture. 

Pour résoudre ce problème, il n'v a, il semble, qu’à instituer 
2 séries d'expériences parallèles, l’une avec un sol naturel, l’autre 
avec le même sol stérilisé. En essayant dans les mêmes conditions 
l'oxydation d'une même substance dans ces deux sols comparatifs, 
il semble qu’on doive arriver de suite à une conclusion. 

Mais la première difficulté à résoudre est la stérilisation du sol 
naturel ou artificiel sur lequel on opère. Il n’est déjà pas commode de 
porter tous les points d’une masse de sable siliceux à la température 
nécessaire pour y détruire les germes. Il faut, si le sable est sec, pro- 
longer beaucoup laction de la chaleur; s’il est humide, le chauffer en 
vases clos, pour que la vapeur, qui est un puissant régulateur de tem- 
pérature, ne s'en échappe pas; quandil s’agit de corps poreux comme 
le charbon pilé ou la terre végétale, les précautions doivent encore 
être plus grandes. Un courant même prolongé de vapeur d’eau, tel que 
celui -que M. Kraus a employé dans ses expériences, ne suffit pas. Il 
faut, de toute nécessité, suivant les cas, un séjour de une demi-heure à 
une heure à 130° pour stériliser gros comme le poing de terre végé- 
tale. Encore n'y arrive-t-on pas toujours, et il est toujours utile de se 
méfier des germes que la stérilisation aurait pu laisser vivants, quand, 
l'expérience faite, on passe à son interprétation. 

Je passe rapidement sur les difficultés qu'il y a à maintenir la sté- 
rilité de cette portion de terre, après l'avoir imprégnée de la solution 
organique dont on veut étudier l'oxydation, et sous l'influence du cou- 
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rant d'air, auquel on la soumet. Il y a pourtant des travaux dans les- 
quels on ne s’est pas préoccupé de ces difficultés, ou dans lesquels on a 
cru les résoudre en employant machinalement la technique qui les 
évite d'ordinaire. En technique comme ailleurs, la lettre tue et l'esprit 
vivifie. 

Supposons pourtant qu'on ait évité toutes ces causes d'erreur, et 
qu'on ait constaté un fait bien déterminé, par exemple celui-ci, qui 
forme Ja principale conclusion du mémoire de M. Kraus, que la stéri- 
isation diminue, mais ne réduit pas à zéro les oxydations de certains 
acides organiques dans le sol. Par exemple l'acide citrique, l'acide 
tartrique s’oxydent faiblement dans des sols, naturels ou artificiels, que 
M. Kraus croyait stériles. Supposons qu’ils le soient réellement, et 
que l'influence des microbes soit ainsi écartée. Reste à savoir à quoi 
attribuer l'oxydation produite. Parmi les causes connues, il y en a 
trois au moins qu’on peut invoquer : L'action de la lumière; celle de la 
réaction du sol mélangé avec la substance oxydable; celle de la poro- 
sité du sol. 

Celle de la lumière ne s'exerce, il est vrai, qu’à la surface, dans 
les flacons de verre où la plupart des expérimentateurs ont fait leurs 
essais, mais elle est quelquefois si puissante qu’il peut s'établir une 
compensation, et qu'on n’a pas le droit de l’éliminer a priori. L'action 
de la réaction acide ou alcaline du sol n'est pas moins puissante. 
L’acide oxalique, par exemple, est très instable en liqueur acide, très 
stable en liqueur neutre. Les matières sucrées, au contraire, sont très 
stables en milieux acides, très instables en milieux alcalins. Enfin, lors- 
qu'àcesinfluences variables vient se superposer l'influence si mystérieuse 
encore de la porosité, el si nous ajoutons, en outre, pour mémoire, les 
phénomènes d'oxydation par entrainement comme ceux que produi- 
sent les essences, et d’autres encore moins connus, on comprendra que 
même les études les mieux conduites puissent donner des résultats 
opposés, uniquement parce que l’observateur ne s’est pas rendu maitre 
de toutes les conditions de son expérience. C’est dans ces conditions 
que la science se peuple d’assertions contradictoires, entre lesquelles 
on ne sait comment choisir. 

Pour éviter toutes ces difficultés de l'étude de cette question, que 
j'avais rencontrée dans mes recherches sur la germination dans les 
sols stériles, J'avais été conduit à simplifier au maximum les condi- 
tions d'expérience en supprimant le corps poreux, et en étudiant 
comment se comportent sous l'influence de l'oxygène, à la lumière 
et à l’obscurité, des solutions simplement aqueuses de diverses 
substances organiques. J’ai réuni ainsi un certain nombre de faits, 
que j'ai résumés dans ces Annales (V. t. T), el qui s’accordent tous à 
montrer la très grande stabilité des substances organiques à l’obscu- 
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rité, et leur instabilité relative à la lumière, cette instabilité restant 
liée pour la plupärt d'entre elles à des questions d’acidité ou d’al- 
calinité du milieu, 

Je n'ai pas examiné l'influence des corps poreux, mais les résultats 
de mon étude mé permettent de porter un Jugement sur la plupart 
des travaux relatifs à ce sujet. Il est évident, par exemple, d’après 
ce que Jai dit plus haut, que le travail de M. Kraus ne mérite 
aucune créance. M. Kraus s'était contenté, après avoir disposé dans 
de grands flacons tubulés par le bas la terre de jardin, le sable gra- 
veleux, le charbon ou le verre pilé qui lui servaient d’excipients 
pour ses solutions d’acide citrique ou d'acide tartrique, de soumettre 
le tout à un courant de vapeur d’eau. Il est clair qu'il y avait là, à 
l’origine, une cause générale d'erreur qui viciait toutes ses expériences, 
et on était d'autant plus fondé à leur refuser toute confiance qu’elles 
étaient contradictoires. IL y avait, il est vrai, le plus souvent, une 
oxydation faible dans un sol stérilisé, mais dans deux expériences 
cette oxydation avait été nulle, sans qu'il y eût aucune raison pour 
cette exception. 

Les expériences rapportées par M. Schulz, et qui sont dues à 
MM. Hirsch etBehrend, montrent, en effet, que ces doutes étaient légi- 
times. M. Hirsch a fait voir que lPacide citrique, le sucre de raisin, 
l'urine ne s’oxydaient pas sous l’influence d’un courant d'air, en pré- 
sence de charbon pulvérisé ou de terre de jardin stérilisés à 1809, ce 
qui n'est pas excessif, puisque la stérilisation avait lieu à sec. Ils 
s’oxydent, au contraire, notablement dans les mêmes milieux non 
stériles. 

Ces résultats sont d'accord avec tous ceux que j'ai observés, et 
démontrent que la porosité de l’excipient ne change rien aux condi- 
tions d'oxydation à l'obscurité, au moins pour les substances qui 

. précèdent. Faut-il de ces quelques faits tirer une conclusion générale, 
et admettre que les microbes sont absolument nécessaires aux phéno- 
mènes d'oxydation qui se produisent dans le sol? L'idée de la com- 
plexité du phénomène, tel que je Pai exposé plus haut, nous protège con- 
tre cette tentation. En pareille matière, il n’y a pas de loi absolue, il n'y a 
que des cas particuliers, et c'est peut-être à ce point de vue qu'il faut 
se placer pour apprécier les conclusions que M. Behrend a tirées dans 
ses recherches sur la nitrification. En essayant ce que devenaient au 
bout de 6 à 8 semaines, dans de la terre et du charbon stérilisés et 
et non stérilisés, des dissolutions de carbonate d'ammoniaque, de sel 
ammoniac, d'urée, d'urine, d’albumine, de peptone et de leucine, 
il a vu qu'il se produisait partout des quantités sensibles de nitrates ou 
de nitrites, sauf dans deux cas, où il y avait précisément du carbonate 
d'ammoniaque en contact avec de la terre et du charbon stérilisés. 
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Si ces résultats sont exacts, l'influence du corps poreux est évi- 
dente, car je n'ai jamais vu s’altérer, même au soleil, des solutions 
aqueuses d'urée ou d’albumine. Mais d’un autre côté, le résultat relatit 
à la stabilité du carbonate d'ammoniaque est en contradiction avec 
les idées actuelles. Que conclure? C’est que ces contradictions ont le 
droit d'exister, el qu'il y a à en trouver la ioi, Nous aurons bientôt des 
documents nouveaux à publier sur ce sujet de la nitrification, où, 
malgré tout, les microbes jouent un rôle qui la fait rentrer dans le 
cadre de ces Annales. 
Dx. 


E. KLENx. — Une maladie infectieuse aiguë du grouse d’Ecosse (Lagopus 
Scoticus). Centralbl. f. Bakt., t. VI, p. 36. 


On sait quel rôle joue, dans la vie de nos voisins d’outre-Manche, 
le sport quasi national de la saison des grouses, qui commence le 
12 du mois d'août et se termine à la fin de septembre. Ce sport est 
troublé depuis quelques années par une maladie à la fois endémique 
et épidémique, qui commence à sévir aux environs du milieu d'avril, 
prend une extension variable, une acuité qui atteint son maximum au 
milieu de juin, et décroit ensuite, mais après avoir quelquefois dépeu- 
plé de grouses les marais qui les abritent. 

Le premiersymptôme de la maladie chez un animal est que son vol 
n’est pas aussi rectiligne, aussi puissant et aussi durable qu'à l’ordi- 
naire. Sa voix s’enroue. et cela se remarque surtout chez le mâle, 
dont le eri avant et pendant la couvée est clair et caractéristique; les 
plumes du dos perdent de leur éclat, celles des jambes tombent; les 
paupières pâlissent. La maladie dure plusieurs jours, l'animal s’affai- 
blit peu à peu et recherche l'eau au moment de sa mort, car on le 
trouve en abondance partout où il y a un ruisseau ou un canal. 

A l’autopsie, on le trouve maigri; la séreuse intestinale est cou- 
verte d’un piqueté hémorragique, la muqueuse est aussi injectée. La 
rate est petite et noire, les reins et le foie sont hypérémiés. Le foie 
présente aussi quelquefois à sa surface des taches nécrotiques. Les 
poumons sont enflammés, et ce caractère est aussi constant que les 
modifications du foie. Le cœur est rempli de sang coagulé. 

Dans les parties enflammées du poumon et du foie, on trouve en 
abondance une petite bactérie. Sur 12 poules, étudiées par la méthode 
des cultures, 16 heures après leur mort, deux seulement n’ont rien 
donné, une a donné deux microbes, les neuf autres ont donné la même 
bactérie, en quantités si grandes qu’une petite anse de platine chargée 
de suc pulmonaire apportait sur la gélatine les germes de 50 à 100 colo- 
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nies au moins, et quelquefois de plusieurs milliers. Il n'y avait rien 
avec le sang du cœur. Dans le foie, il y en avait moins que danslé 
poumon. En surface, ces colonies forment des taches irrégulières, à 
bords amincis, transparentes, el d'un gris brillant à la lumière réflé- 
chie. Après 6 à 8 jours, elles cessent de croître. En piqûre, elles forment 
une série de gouttelettes, colorées en rouge brun, et qui restent petites, 
pendant qu'à la surface de la gélatine la tache s'étend plus vite. Les 
cultures réussissent aussi sur la gélose et dans du bouillon de viande 
alcalin. 

Le microbe pris dans le poumon et le foie de la poule de marais, aussi 
bien que dans la gélatine ou la gélose, est un coceus rond, parfois un 
peu ovale ; on trouve pourtant quelquefois, çà et là, dans les cultures 
jeunes et vieilles, une forme en bâtonnets, parfois isolés, parfois en 
chaines courtes, et toutes les formes de transition entre le coccus et le 
bätonnet. La culture sur plaques montre que c'est partout le même 
être. Le coccus à 0, 4 x, le bâtonnet de 0, 8 & à 1,6 w. 

M. Klein n’a pas encore réussi à se procurer des grouses vivantes, 
et n’a pu essayer encore sur elles les effets de l’inoculation. Il a échoué 
sur la poule domestique, le pigeon et le lapin. Il a été plus heureux 
avec la souris blanche et le cobaye. 

Sur 8 souris inoculées sous la peau du dos avec une et deux gouttes 
de culture sur bouillon et sur gélatine, 4 sont mortes en 30 heures, 
2 en 48 heures, 2 sont restées vivantes. 

Sur 8 cochons d'Inde ayant subi la même inoculation, 2 sont 
morts en 36 heures, 2 en 48 heures, et les 4 autres sont restés en vie, 
après avoir présenté un cordon induré le long de la ligne d'inocu- 
lation. 

Sur les morts, on a observé de l'hypérémie dans les poumons, qui 
étaient noirâtres et enflammés. Le cœur droit était rempli de sang 
coagulé, le cœur gauche en systole. La rate n’est pas grossie. Le foie 
et les capsules surrénales sont fortement hypérémiés. Le sang du cœur 
et les poumons présentent en grande abondance la bactérie; elle y a 
surtout la forme de coccus. Mais les cullures de ce sang donnent plus 
souvent ‘la forme en bâtonnets que celles du suc pulmonaire des 
grouses. 

Ce mémoire n’est évidemment qu'une communication prélimi- 
naire. Il sera curieux de voir, à mesure que la science se développera 
sur ce sujet, quelles relations peuvent avoir entre eux ces divers 
coceus-bâtonnets, dont le nombre se multiple déjà beaucoup, et qui 
en ce moment-ci nous paraissent distincts, tant parce qu'ils ne sont 
pas pathogènes pour les mêmes espèces, que parce qu'ils amènent, sur 
une espèce donnée, des maladies qui ne se ressemblent pas, au moins 
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objectivement, tout en présentant certains caractères communs qui 
en font une même famille. Peut-être la parenté des maladies tient-elle 
à la parenté des bacilles, si les bacilles sont distincts; peut-être tient- 
elle à des variations d'habitat et de virulence, s'ils sont au fond 


identiques. 
Dx. 


ZarNiKo. — Sur la connaissance du bacille diphtéritique. Diss. inaug. 
Kiel, 1889 et Centralbl. f. Bact., t. VI, p. 153. 


Avant d’avoir connu le mémoire de Roux et Yersin sur le même 
sujet, l’auteur s'était posé la question suivante, motivée par les 
discussions dont avait été l’objet le bacille de Læffler : ce bacille est-il 
assez souvent présent dans les cas de diphtérie pour qu'on puisse 
regarder son intervention comme constante? IL y a répondu par 
lexamen soigneux de 20 cas de diphtérie avérée, sur lesquels 18 cas 
ont fourni des cultures pures du bacille, Encore les deux cas négatifs 
pouvaient-ils laisser quelque place au doute. Il a trouvé le bacille 
dans un 21° cas où le diagnostic diphtérie était très probable: En 
revanche, il n'a rien trouvé, par les mêmes méthodes, dans 11 cas 
d'angines catarrhales, dont 7 vulgaires, 3 scarlatineuses et une angine 
rubéolique; rien non plus sur la muqueuse saine de 18 malades souf- 
frant : 1 du diabète, 3 de rhumatismes, 5 de maladies de peau, 1 d’épi- 
didymite, 4 convalescents de pneumonie, 2 phtisiques, 1 malade 
d'insuffisance mitrale, { de myélite chronique. Aucun de ces malades 
ne faisait usage d’eau pour la bouche. M. Zarniko à pourtant trouvé 
dans une fistule, dans un cas de polyarthrite rhumatismale, un bacille 
identique avec le pseudo-bacille de la diphérie de Léœæffler, poussant 
comme lui sur le sérum, et ne se distinguant du bacille vrai qu'en ce 
qu’il trouble plus tôt ce bouillon, et donne au fond un dépôt plus 
- compact. 

A ces constatations il joint une description des diverses formes que 
peuvent prendre avec le temps les bacilles d'une même culture, et 
qu'ils prennent même, au même moment, quand les circonstances ne 
sont pas les mêmes pour tous. C’est ainsi, par exemple, que dans les 
colonies les plus caractéristiques de ce bacille cultivé sur sérum, la 
forme des bacilles n'est pas la même à la surface de la colonie et 
dans ses profondeurs. IL faut en accuser les variations dans les 
qualités nutritives du liquide et dans les changements qu’il subit sous 
l'influence des produits rejetés par le microbe. Tous ces phénomènes 
sont trop contingents, de l’aveu même de M. Zarniko, pour que nous 
nous arrêtions longtemps à leur étude. 
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Enfin M. Zarniko montre que, comme l’avait dit Læffler, le bacille 
de la diphtérie est bien pathogène pour le cobaye. Mais ses expé- 
riences, dans cet ordre de faits, n’ont à aucun degré la netteté et la 
précision de celles de Roux et Yersin, dans lesquelles se trouve 
démêélé, pour la première fois, ce qu’on peut attribuer d’un côté à la 
virulence du bacille, de l’autre aux actions toxiques du liquide où 
il a vécu. Ces deux faces de l’action d’un même microbe sont souvent 
confondues, même par les auteurs les plus récents, et il serait facile 
de citer des travaux que cette confusion dépare. Il est désormais 
nécessaire de l’éviter. M. Zarniko a le mérite de s’y essayer, mais il 
doit reconnaître lui-même que MM. Roux et Yersin y ont beaucoup 
mieux réussi. 

Dx. 


N. ProrTopoporr. — Sur la cause de l’atténuation du virus rabique. 
Centralbl. f. Bakt., t. VI, p. 129. 


Ce travail contient une série d’expériences desquelles il ressort 
ceci : De la moelle rabique de lapin s’affaiblit aussi vite, quand elle est 
exposée à la chaleur dans du bouillon glycériné, que lorsqu'on la 
conserve à la même température par la méthode Pasteur, c'est-à- 
dire suspendue dans un flacon dont l’air est désséché par une couche 
de potasse caustique. C’est donc la chaleur, et non l’action de l’air sec 
qui amène l’atténuation du virus rabique contenu dans la moelle; cette 
conclusion est d'accord avec un certain nombre de faits signalés par 
MM. Helmann et Babes. 

Quand M. Pasteur a imaginé son procédé de conservation des 
moelles, il demandait surtout à l’air sec de protéger ses moelles contre 
l'invasion des microbes et la putréfaction, L'expérience lui ayant 
appris qu’on arrivait facilement à ce résultat avec quelques précautions 
d'usage courant, il n’a pas poussé plus loin l'étude du mécanisme de 
latténuation, On voit bien aujourd’hui que la chaleur a le rôle le plus 
important dans ce phénomène, mais le mot {a chaleur ne dit rien par 
lui-même, Comment agit cette chaleur? est-ce en déterminant une sorte 
de coagulation qui rendrait le virus insoluble? cela est peu probable, 
étant donné que l’atténuation se fait presque à toute température, à con- 
dition qu'on lui äonne le temps. Est-ce, au contraire, par un phénomène 
d’oxydation que la chaleur favorise? Cela est beaucoup plus probable, 
et on s'expliquerait assez bien, si le virus est oxydable, les cas curieux 
de guérison signalés par M. Hœgyes dans le dernier numéro de ces 
Annales. Cette intervention possible d’un phénomène d'oxydation n'est 
pas en contradiction avec les résultats de M. Protopopoff, car le virus, 
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étant certainement en quantité pondérables très faibles, n'a besoin que 
de quantités d'oxygène très petites qu'il trouve dans le bouillon aussi 
bien que dans l'air. Il serait curieux de savoir comment la moelle se 
comporte à la chaleur dans le vide. Nous ne savons pas que l'expérience 
ait encore été faite. IL semble cependant qu'elle vaille la peine de 
l'être. 

Dx 


ALui-CoHex. — Mouvements propres chez les micrococcus, Centralbl. f. 
Bat "tNT;p. 33: 


On sait qu'on n’a pas encore signalé de micrococcus ayant de mou- 
vements propres, si bien que, depuis Cohn, on a fait de cette immobilité 
un caractère propre des micrococcus. M. Ali-Cohen en a rencontré un, 
dans une eau à boire, qui est très bien caractérisé morphologiquement 
comme un coccus de 1 w, qui se présente en diplocoques, streptocoques 
et quelquefois en tétrades, et qui est mobile. Quand on étudie, en 
goutte pendante, une colonie sur gélatine, gélose ou pomme de terre, 
on voit à côté du mouvement brownien un mouvement spontané, pou- 
vant prendre une vitesse d'environ 10 & par seconde, et qui est un 
phénomène vital, car il disparait sous l'influence de toutes les causes 
qui altèrent ou détruisent la vitalité du microbe, le bichlorure de 
mercure, l'acide phénique, l’acide sulfurique dilué, ou la chaleur. On 
peut faire, par une autre méthcde, cette séparation des mouvements 
actifs et passifs; il n’y a qu’à profiter de l’observation d'Exner, qui 
a vu les mouvements browniens s’éteindre d’autant plus vite que le 
liquide est plus visqueux. En portant son micrococcus dans une 
goutte de gélatine à 5 0/0 fluidifiée par une douce chaleur, M. Ali- 
Cohen a vu à l’origine coexister le mouvement brownien et le mouve- 
ment volontaire. A mesure que la goutte se refroidit et que la viscosité 
augmente, le mouvement moléculaire disparaît et le mouvement 
propre persiste, pour s'éteindre àson tour quand la goutte est solidifiée. 

Ce caractère distingue ce coccus de tous ceux qui ont été observés 
Jusqu'ici, aussi M. Ali-Cohen propose-t-il de le nommer micrococcus 
agilis. On verra du reste, dans l’analyse ci-jointe du mémoire de 
M. Lœæffler, que le micrococcus de M. Ali-Cohen porte un cil, et 
qu ainsi sa mobilité est facilement explicable. 

Dx. 
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E. KreiIN. — Nouvelle contribution à la connaissance de l’entérite 
infectieuse des poules. Centralbl. f. Bakt., t. VI, p. 257. 


Nous avons parlé plus haut des premières recherches de M. Klein 
sur ce sujet. Il y avait annoncé que le contenu de l'intestin enflammé 
des animaux malades contient des cultures presque pures du microbe, 
et peut, lorsqu'il est mélangé à la pâtée d’animaux sains, leur donner 
la maladie. Il revient aujourd'hui sur cette affirmation, qui sous cette 
forme est trop absolue. Nombreux sont les cas où les animaux ainsi 
nourris restent bien portants. On s'expliquerait ces irrégularités si ces 
microbes donnaient des spores, qui, plus résistantes que la forme 
adulte, pourraient, lorsqu'elles existent, passer par l'estomac sans y 
être détruites, et causer la maladie, Mais aucun moyen d'investiga- 
tion ne permet de déceler des spores. Cependant, dit M. Klein, la ma- 
ladie se transmet bien par le sol souillé de déjections, et non par 
l'air. Il le montre par une expérience dans laquelle, de deux lots de 
poules séparés seulement par deux grillages distants de un pied et 
demi, celles d’un lot peuvent mourir, à la suite d'une inoculation, sans 
que celles de l’autre soient malades, L’expérience ne semble pas bien 
concluante, [l semble qu'il aurait fallu, pour prouver la thèse, remettre 
des animaux sains dans la cage contagionnée par les animaux restés 
malades où morts, et comparer la destinée de ce second lot à celle du 
lot resté dans la cage saine. 

Il y à là des traces de travail hâtif. Ce qui vaut mieux, ce sont les 
recherches sur l’atténuation du virus. Une première série d’études a 
montré que les animaux qui avaient résisté à une atteinte bénigne de 
la maladie étaient devenus réfractaires au virus virulent. Il ne s’agissait 
donc plus que de trouver un vaccin. M. Klein y est arrivé par l’action 
de la chaleur. Des cultures dans du bouillon alcalin de veau, faites à 
31°, ont été chauffées 15 et 20 minutes à 50 et 55°, refroidies ensuite, 
et inoculées par fractions de 1/8 de centimètre cube à deux lots de 
poules. Voici les résultats : 


Vaccin chauffé A15mn. à 50° dix poules inoculées 8 mortes. 


— — 20mir — onze — — 4 mortes. 
_ — 15m. à 55° huit — — 1 morte. 
— — 20min. à 55° huit. — — pas de mortes, 


Tous les animaux qui ont survécu à ces expériences ont supporté 
sans trouble l’inoculation d’un virus très fort. 
Dr: 
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GOSTA GROTENFELT. — Sur le lait rouge. Fortschr. der Medicin, 1889. 
. 

On a quelquefois observé dans les laiteries que le lait devient rouge, 
et cette circonstance a donné lieu à une infinité de fables et de super- 
stitions. On commence à savoir aujourd'hui la cause du phénomène. 
Il se manifeste tantôt sous la forme de taches rouges à la surface du 
liquide, tantôt comme une coloration de toute la masse. Dans le pre- 
mier cas, il est dû au développement superficiel du micrococcus prodi- 
giosus. Dans le second, le microbe actif est presque toujours nne bac- 
térie, découverte en 1866 par M. Hueppe, et dont M. Gôsta Grotenfelt 
étudie aujourd'hui la forme et les propriétés. 

Le Bacterium lactis erythrogenes est un petit bâtonnet, à extrémi- 
tés arrondies ayant 1,0-1,44 de longueur sur une largeur de 0,3-0,5u. 
Il s'allonge un peu plus dans le bouillon. Il est immobile. On n'a pas 
observé chez lui, d'une manière nette, la formation de spores. 

Sur plaque de gélatine il donne de petites colonies rondes qui 
passent peu à peu au jaune en liquéfiant la gélatine. Autour d'elles 
s'étend une tache rose, qui s'agrandit peu à peu. Par piqüre, le déve- 
loppement est lent dans les profondeurs, mais il finit par se faire, 
toujours avec liquéfaction de la gélatine, et production d’une teinte 
rose, qui envahit toute la masse, et est beaucoup plus intense quand la 
culture a eu lieu tout entière à l'obscurité. 

Sur gélose, la croissance est moins rapide. Sur pomme de terre les 
colonies prennent une coloration plus jaune que sur gélatine ; le sub- 
stratum se colore en jaune rougeûtre. 

Dans le lait, il y a une coagulation très faible de la caséine, eton voit 
au-dessous de la couche de crème une couche de sérum dont la teinte 
passe peu à peu du rouge sale au rouge de sang. Le dépôt de caséine 
du fond reste incolore. L’acidité du milieu contrarie un peu cette évo- 
lution qui marche d’un pas plus rapide quand le lait est devenu 
alcalin sous l'influence de la bactérie. 

La matière colorante jaune des bactéries, aussi bien que la matière 
colorante rouge du liquide sont insolubles dans l’éther, le chloroforme 
et la benzine. La matière rouge donne au spectroscope des bandes 
intenses d'absorption dans le jaune, le vert. Il y a extinction totale à 
partir de la raie F. 

- La bactérie se colore bien par les couleurs d’aniline. Elle semble 
n'être pas pathogène. 

A côté de cette bactérie, M. Gôsta Grotenfelt en mentionne une 
autre étudiée par M. Scholl dans le laboratoire de M. Hueppe à Wiesba- 
den, et à laquelle son développement, analogue à celui de la bactéridie 
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charbonneuse sur plaque de gélaline a fait donner le nom de Bacterium 
mycoïdes roseum. Celle-ci ne colore pas le liquide; seules, les colo- 
nies prennent une teinte rouge, et cela seulement dans l’obscurité. A 
la lumière, elles restent blanches. Remises à l'obscurité, elles redevien- 
nent rouges, celles du bacterium lactis erythrogenes conservant au con- 
traire à la lumière la teinte vive qu'elles ont prise à l'obscurité. 

La matière colorante de cette seconde bactérie est soluble dans 
l'eau, d’où on peüt la retirer par la benzine. Au spectroscope elle 
donne une seule bande d'absorption dans le vert, et éteint toute la fin 
du spectre à partir de la raie F. On ne saurait done la confondre avec 
la précédente. Il serait curieux d'examiner les relations que peuvent 
présenter ces bactéries et leurs matières colorantes avec la teinte rouge 
qu’on à observée et étudiée dernièrement en Italie sur les papillons de 
vers à sole conservés pour le grainage. J'ai eu autrefois entre les 
mains de ces papillons dont la matière colorante rouge, soluble dans 
l’eau et dans l'alcool, se comportait à la facon des couleurs d’aniline. 
Un travail d'ensemble sur ces diverses matières colorantes d’origine 
bactérienne serait en ce moment le bienvenu dans la science. Il serait 
intéressant de savoir si elles sont chacune caractéristique de la bacté- 
rie qui la produit, ou si, ce qui est plus vraisemblable, elles forment 
une série analogue à celle des acides gras, qui se retrouvent les mêmes 
avec plusieurs bactéries différentes, et ne sont, par suite, caractéris- 


tiques d'aucune. 
Dx. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


AuRoux (Gilbert), 28 ans, de Néris-les-Bains (Allier), mordu le 
6 juillet 1889, par un chien errant qui a disparu après avoir mordu 
une quinzaine de chiens, que l’on a abattus. Auroux porte à la joue 
droite, un peu au-dessous de l'œil, une morsure moyenne ayant bien 
entamé la peau et donné du sang. La blessure à été fortement cauté- 
risée au thermocautère, une heure après l’accident, par un médecin. 

Auroux à été mis en traitement le 9 juillet; il a terminé le 29 juillet. 
Le 16 août, il ressent les premiers symptômes de la rage (hydropho- 
bie, etc.) et meurt dans la nuit du 18 au 19 août, à 3 heures du matin. 
(Lettre du Docteur Peyrot, de Néris-les-Bains.) 
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TrorTET (Gabriel), 13 ans, demeurant rue Duméril, 27, à Paris. 
Mordu le 23 mai 1889 à la partie inférieure du mollet droit. L’enfant 
Trottet porte deux morsures très fortes et très pénétrantes; l’une d’elles 
est de la dimension d'une pièce de 5 francs; elle a un centimètre et 
demi environ de profondeur. La plaie a été lavée à l’eau phéniquée 
3/4 d'heure après la morsure. M. Boissière, médecin-vétérinaire à 
Paris, n'ayant pu se prononcer sur la rage du chien à l’autopsie, a 
adressé la tête à l’Institut Pasteur. Un'cobaye inoculé avec le bulbe de 
l'animal mordeur, a pris la rage le 18° jour. 

Trottet a subi le traitement à l'Institut Pasteur du 25 mai au 8 juin. 
Il a ressenti les premiers symptômes de la rage le 11 juillet et est 
mort le 14 juillet. 


Deux autres personnes mordues par le même chien, et traitées à 
l'Institut Pasteur sont actuellement en bonne santé. 


Personnes prises de rage dans le cours du traitement. 


Yorke (Claude), 7 ans, de Tadcaster (Angleterre), mordu le 5 août 
1889 par un chien errant qui a été abattu, après avoir mordu deux 
autres enfants, et deux chiens. Le docteur Pickerogill a déclaré le 
chien suspect de rage à l’autopsie. 

L'enfant Yorke porte 4 blessures : 1° une forte morsure à la lèvre 
supérieure; une partie de la lèvre a été détachée et a dû être recousue 
par le médecin; 2° 2 morsures assez fortes sur le côté droit du nez; 
3° Une morsure au bras droit; la manche a été complètement déchi- 
Re: 

Aucune cautérisation n'a été faite. 

Mis en traitement le 9 août, Yorke refuse de boire et de manger dès 
le 26 août; le 28 août, il présente les symptômes d’hydrophobie et 
d’aérophobie; il meurt le 31 août à l'hôpital des enfants malades. 


Un autre enfant, grièvement mordu à la tête, par le même chien, 
a subi le traitement complet; il est actuellement en bonne santé, 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — AOUT 1889. 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; La colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 136 fois ; chats, 8 fois ; âne, 1 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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ACTION DE LA CHALEUR SUR LES LEVURES 


Par M. E. KAYSER, 


Chimiste au laboratoire des fermentations de l’Institut agronomique. 


Tous les savants qui étudient les espèces bactériennes se sont 
préoccupés de savoir quel est leur degré de résistance à l’action 
de la chaleur, à quelle température elles périssent à l’état végé- 
tatif ou à l’état de spores. Au point de vue scientifique, on trouve 
dans cette recherche des moyens de caractériser diverses espèces, 
ou au moins de les distinguer les unes des autres ; au point de vue 
pratique, on y trouve le moyen de les isoler, de séparer par 
exemple dans un mélange celle qui peut supporter sans périr la 
température la plus élevée. C’est ainsi, par exemple, qu’on retire 
le bacillus subtilis de l'infusion de foin. L'hygiène tire à son tour 
profit de ces notions pour savoir à quelle température il faut 
porter les objets qu'on veut stériliser pour les débarrasser de 
tout germe de microbe, et il est superflu de rappeler ici toutes 
les récentes conquêtes de la science à ce sujet, les différences, par 
exemple, que présentent, à ce point de vue, le chauffage à l’état 
sec et le chauffage à l’état humide. 

Ceperdant, quand on envisage cette question d’un peu près, 
on se convainct bien vite que tout y est encore un peu incertain 
etcontingent. Les divers observateurs ne s'accordent pas toujours 
entre eux, même lorsqu'ils paraissent avoir fait leurs expériences 
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dans les mêmes conditions, s’être servis, par exemple, des mêmes 
liquides qu'ils ont chauffés pendant le même temps. Une partie 
des différences observées vient sûrement de ce que, sous ces 
apparences d’uniformité de température ou de durée de chauffage, 
il y a place pour des variations notables dans l’action de la cha- 
leur. Ce sont évidemment les températures les plus élevées, voi- 
sines de la température limite, qui sont les plus actives, et 
celles-ci, l'essai soumis au chauffage ne les subit pas nécessaire- 
ment pendant le même temps. Suivant que le volume de la li- 
queur d'essai est plus ou moins grand par rapport à celui du 
bain où on la plonge, qu’elle est contenue dans un verre plus ou 
moins grand ou plus ou moins épais, que l’évaporation est plus 
ou moins facile à sa surface, qu’elle est plus gélatineuse ou plus 
fluide, qu’elle renferme ou non des zooglées dont tous les points 
ne subissent pas la même impression, elle peut être plus ou 
moins longtemps exposée à l'action des températures extrêmes, 
et l’effet physiologique total peut varier beaucoup. 

Encore nous sommes-nous supposés ici dans les meilleures 
conditions d’un chauffage régulier. On peut à la rigueur suivre, 
noter de moment en moment, et apprécier assez exactement la 
température d’une liquide chauffé; mais quand on opère à sec, 
quand on cherche par exemple le degré de résistance à la chaleur 
d’une poussière de germes, les chances d’indécision dans les 
expériences et d'incertitude dans les résultats augmentent beau- 
coup. Qu'est-ce que la température d’un corps sec d'aussi faible 
volume? Qu'est-ce que la température d'une spore isolée en un 
point dela paroi? On ne le sait, et pourtant il suffira peut-être de 
cette seule spore, restée vivante par suite d’une circonstance quel- 
conque, pour peupler le liquide dans lequel on fera l’ensemence- 
ment pour savoir s'il y a encore quelque chose de vivant. Si pour 
échapper à cetle cause d’erreur, on emploie la méthode des 
cultures sur gélatine, on en rencontre une autre plus grave, c’est 
que beaucoup de microbes, affaiblis sinon tués par le chauffage, 
refusent de se développer sur la gélaline, alors qu'ils peuplent 
facilement un bon liquide nutritif. 

Aussi ai-je cru qu'iln'était pasinutile de reprendre la question, 
non pas pour la renouveler, car il est clair que, même avec les 
causes d'erreur que nous venons d’énumérer, nous connaissons 
les lignes générales du problème, mais pour essayer, en préci- 
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sant davantage les conditions du chauffage, de mettre en évi- 
dence certaines influences restées dans l’ombre jusqu'ici. 

Travaillant dans un laboratoire voué à l'étude des fermen- 
tations alcooliques, j'ai naturellement pris comme sujet d'étude 
les levures, au sujet desquelles la science ne possède du reste 
que quelques résultats encore plus contradictoires et plus incer- 
lains que pour beaucoup d’autres microbes. C'est ainsi que 
Hoffmann! place entre 76° et 83° la température à laquelle périt 
la levure chauffée à l’état humide. Wiessner? la fixe à 660,5 
quand la levure est fraiche, à 2 ou 3 degrés plus haut, quand on 
l’a laissée pendant quelquesjours s’épuiser dans l’eau. Me Manas- 
sein , qui a travaillé dans le laboratoire de M. Wiessner, indique 
comme mortel un chauffage d'un quart d'heure à 70-72°. En 
regard de ces chiffres élevés, on trouve dans un mémoirede M. Du- 
claux sur la durée de lu vie chez les germes des microbes : des éva- 
luations beaucoup plus modestes, car l’action d’une température 
de 38° sur de la levure l’a tuée au bout de 48 heures. La levure 
était vieille, il est vrai, ou du moins était le résultat du rajeunis- 
sement récent de la levure vieille, et nous verrons bientôt que 
cela peut avoir de l'influence, mais il n’en reste pas moins des 
dissemblances notables entre ces divers résultats. 

Avec la levure chauffée à l’état sec, ces dissemblances sont 
eucore plus grandes. La pratique courante des laboratoires nous 
prouve quil n’y a plus rien de vivant dans un vase dont Jes 
parois ont été portés à 180°, et cependant la levure peut résister 
à 215° d’après M. Hoffmann, et mème à 258°, d’après Me Manas- 
sein, Sans périr. 

Jene m'altarderai pas à rechercher les diverses causes d'erreur 
qui ont pu intervenir dans ces expériences, et dont la principale 
est, sans doute, la difficulté d'évaluer les températures réelles des 
divers globules de levures. Je veux dire seulement les précautions 
que j'ai prises pour me mettre à l’abri de celles de ces causes 
d'erreur que j'ai pu deviner. Quant aux autres, je dirai, une fois 
pour touies, que mes expériences ont toujours été comparatives, 
et que j'ai fait tout mon possible pour que si une cause d'erreur est 


1. Sur l'histoire naturelle de Ja levure. Bot. Untersuch. et Bot, Zeitung, 1509. 
2, Mikroskop. Untersuch, Stuttgard, 1872. 

. Contributions à la connaissance de la levure. Id., 4871, 

. Ann. de ch. et de phys, 6°$S., t. V, 1855. 
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intervenue dans un de mes essais, elle fut la même pour les 
autres essais de la même série. Je crois donc que les nombres 
qu’on trouvera plus bas sont bien comparables les uns avec les 
autres. 

Le premier point à viser était de n'opérer qu'avec des 
espèces pures, pour se mettre à l’abri des différences que peuvent 
éventuellement présenter les diverses levures vis-à-vis de 
l’action de la chaleur. Pour cela j'ai recherché dans la pale ale de 
Bass et Ci, et dans les bières de l’Augustinerbraù, du Hofbraü, 
et du Spatenbraü de Munich, les levures caractéristiques de ces 
bières, et je me suis assuré que ces levures donnaient aux moûts 
qu’elles faisaient fermenter les qualités physiques, chimiques, et 
organoleptiques de la bière mère. J'ai ajouté à ces levures une 
levure de vin de Saint-Emilion, qui m'a été donnée par M. Reclus, 
et un Saccharomyces Pastorianus tout à fait authentique, attendu 
qu’il provenait d'un ballon ensemencé en 1873, par M. Pasteur 
lui mème, au moment où il s’occupait de cette levure, et sous le 
nom qu'il lui donnait alors. La pureté de cette levure a tout 
récemment été démontrée par M. Duclaux. 

Venait ensuite la question du mode de chauffage. Pour le 
chauffage à l’état humide, je me suis servi de tubes à essai assez 
étroits, effilés en outre à leur partie inférieure, de façon à 
s’allongeren un petit tube de 4 ou 2 millimètres de diamètre. Ces 


tubes, fermés par un tampon de coton et stérilisés à l'avance, | 


recevaient dans leur effilure quelques gouttes du liquide à éprou- 
ver, et subissaient 5 minutes d'immersion dans un bain-marie, 
très volumineux par rapport à la petite quantité du liquide en 
expérience, et porté à des températures échelonnées de 5° en 5°. 
J'ai choisi cette durée de 5 minutes de façon à diminuer la cause 
d'erreur provenant des incertitudes de la première période du 
chauffage. L’effilure du tube rendait évidemment la communica- 
tion de la chaleur très rapide, et l'inégalité possible de durée de 
la première période du chauffage avait d'autant moins d'impor- 
tance que la durée totale du chauffage était plus longue. Sitôt les 
cinq minutes écoulées, on retirait les tubes et on les plongeait de 
suite dans l’eau froide. 

Pour le chauffage à l’état sec j'ai suivi deux procédés diffé- 


4. Voir ces Annales, t. IIT, p. 352. 
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rents: le premier consiste à puiser à l’aide de pipettes effilées et 
stériles quelques gouttes de la levure à essayer, et à les laisser 
couler au fond d’un tube flambé, fermé par un tampon de coton. 
La dessiccation se faisait ensuite soit à l’air libre, soit en pré- 
sence d'acide sulfurique, ou encore en plongeant les tubes dans 
un bain-marie maintenu constamment entre 40 et50°. D’autres fois 


les tubes étaient desséchés à l’étuve à une température de 22 à 25°. 


Après dessiccation complète, les tubes étaient portés pendant 
5 minutes dans un bain de glycérine chauffé aux températures que 
je voulais essayer, retirés et plongés immédiatement dans l’eau 
à la température ordinaire. 

Dans chacun de ces tubes on introduisait du moût stérile (eau 
de touraillons sucrée, neutre ou acide, eau de navets sucrée, eau 
de malt). 

C'est là l’ancienne méthode suivie. Elle laissait à désirer et 
donnait lieu à une objection grave. On n’était nullement sûr, à 
cause de la mauvaise conductibilité du verre, que la tempéra- 
ture intérieure du tube fût celle indiquée par le thermomètre plon- 
geant dans le bain de glycérine, ou dans l’intérieur du tube, etil 
pouvait parfaitement se faire que tel ou tel globule échappât à 
la température décisive pour l’expérience, et donnât lieu à une 
fermentation. | 

Ceci explique pourquoi les chiffres fournis par cette méthode 
se sont trouvés, en général, un peu supérieurs à ceux indiqués 
par une seconde méthode, où l’on est beaucoup plus sûr de la 
température. 

Dans cette méthode, on stérilise, en la passant dans la flamme, 
une petite spirale de platine, suspendue à l’effilure d’une baguette 
de verre. On la plonge ensuite dans le matras Pasteur contenant 
la levure ou les spores à étudier, et onla fait tomber dans un tube 
fermé par un tampon de coton et stérilisé. La dessiccation se fait 
à l'air libre ou à l’étuve. 

Pour le chauffage, on se sert encore du bain de glycérine. 
Dans ce bain plonge un petit tube en U analogue à celui qui sert 
à l'analyse du lait d’après la méthode de M. Duclaux. 

La plus grosse branche du tube est fermée par un bouchon en 
caoutchouc à deux tubulures portant, l’une un thermomètre, et 
l’autre untuberecourbé, mis en communication avec une trompe 
à eau à faible débit. L'autre branche, beaucoup plus fine, servait 
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à un appel d’air qui se desséchait d'abord en passant dans un 
flacon à acide sulfurique, s'échauffait en descendant dans la bran- 
che mince de l'U et rencontrait en remontant une toile métalli- 
que surlaquelle reposait la spirale de platine chargée de semence. 
La conductibilité et la faible chaleur spécifique du platine assurait 
dans la mesure du possible l’égale répartition de la chaleur entre 
les cellules réparties sur la surface du fil, et légalité de tempéra- 
ture entre le fil et l’air. 

Après 5 minutes de chauffage à une température maintenue 
aussi constante que possible par le jeu plus ou moins accéléré de 
la trompe, on retirait la spirale avec un fil de platine, et on l’im- 
mergeait immédiatement dans un liquide nutritif stérile, formé 
presque toujours d’eau de touraillons sucrée et neutre. Ilne reste 
plus qu'àexaminersile liquide ainsiensemencé se peuple ou reste 
stérile : mais il faut ne pas sehâter de conclure, car ce n’estquelque- 
fois qu'après quelques jours que la levure finit par triompher de 
l'affaiblissement produit par l’action de la chaleur. 

Cela posé, voici, brièvement résumés, les résultats de mes 
expériences sur les points que j'ai étudiés. Je n'en indiquerai 
que quelques-unes, car, autant par méfiance pour moi-même que 
pour les difficultés du sujet, jeles ai beaucoup multipliées, etj'en 
ai fait plus d’un millier. Je n'ai accepté comme bonnes que celles 
qui se trouvaient concordantes dans plusieurs essais successifs. 


1. — Chauffage à l'état humide. 


J'ai fait, dans les mêmes conditions, des essais de chauffage à 
l’état humide des levures à l’état de globules, prises de préfé- 
rence à la fin de la fermentation dans des matras Pasteur, où 
le liquide sucré était en faible épaisseur, et des spores de ces 
mêmes levures, obtenues, parla méthode de M. Duclaux, en ense- 
mençant de la levure jeune dans une solution de lactose addi- 
tionnée de traces de bouillon Liebig et d’un peu de craie. Ces 
levures provenaient d’une culture dans l’eau de touraillons 
sucrée, ou de l’eau de navets sucrée, ou de l’eau de malt. 

Dans les tableaux qui suivent, la lettre D indique qu'il y a 
eu développement. Deux fois répétée, elle dit que les deux matras 
sur lesquels on faisait chaque fois l'expérience se sont montrés 
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tous les deux féconds. Le signe — indique. que l’un d’eux, ou 
tous les deux sont restés stériles. 


: En 45964 507 59° 60° 650 


levures OIMBASS A LEE BD S DDISIDDIS (DD T eZ 
SÉbiniion,. ADD ADD} eDD Wire 
Auoustinerbr. DD D— —— ——  -—— 
Hofbraü .-.. . DD ,DD —— —— —— 
Spatenbrau . , DD DD —— —— —— 
Neunkirchen . DD DD DD DD =— 
SACCh PAST OS DDIMED = UN RME re 


DATES. ass HDDHnDD =D DD D— 
St-Émilion : ._DD DD DD DD... —— 
Augustinerbr. DD DD DD DD -—— 
Spatenbraü. . DD -DD . DD NT 
Sacch- Past, DDEÆDDEE DD ——  —— 


On voit sur ce tableau que toutes les levures ne semblent pas 
avoir la même faculté de résistance à la chaleur. Les levures de 
bières de Munich paraissent sous ce point de vue être plus fragiles 
que la levure de l’ale anglaise, ou la levure de vin de Saint-Emi- 
lion. IT en est de même du Sacch. Pastorianus. HN faut noter que 
la majorité des levures peu résistantes à la chaleur est faite de 
levures basses. De nouveaux essais diront ce qu'il peut y avoir 
de général dans cette notion. | 

De plus, en majorité, les limites de résistance, trouvées dans 
ces essais, sont inférieures à celles qu’avaient fixées Hoffmann, 
Wiessner, et M°° Manassein. J’attribue ce fait à ce que j'étais 
plus sûr de la température, car, dans les expériences antérieures, 
les durées du séjour à la chaleur ont été souvent plus grandes 
que dans mes expériences. 

Quant aux spores, on voit que la température à laquelle elles 
peuvent réSister dépasse presque partout de 5° celle à laquelle 
périssent les globules. La différence est mème de 10° pour l'Auw- 
gustiner. Ces différences sont inférieures à celles auxquelles on 
était en droit des’attendre, d'après celles qu’on relève dans l'étude 
des bacilles et de leurs spores. Nous allons voir du reste tout à 
l'heure qu’elles sont plus grandes à l'état sec. 

J'avais essayé de voir quelle est l'influence, sur le développe- 
ment ou le non développement des levures ou de leurs spores, 
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du milieu où on les ensemence après le chauffage. J’y étais en- 
couragé par une observation de M. Duclaux, quia vu (loc. cit.) que 
le liquide d’ensemencement doit être à peu près neutre. J’ai 
constaté l'exactitude de ce fait, mais, quant à mesurer par des 
nombres précis l'influence d’un excès d'acide, je n'y suis pas 
parvenu. Il arrive quelquefois, bien que rarement, qu'un milieu 
légèrement acidulé rajeunit aussi bien les levures qu’un liquide 
neutre. Avec des doses d'acide plus fortes, le rajeunissement est 
plus difficile, mais on superpose alors une action nouvelle à celle 
qu'on veut éludier, et je n’ai pas insisté. 


IL. — Chauffage à l'état sec. 


Au lieu de citer ici les très nombreuses séries d'expériences 
que j'ai faites sur ce sujet, je donnerai les limites de résistance 
observées pour ces levures dans différents essais, tous faits par la 
méthode des spirales de platine. Ces limites sont plus larges 
que dans les chauffages à l’état humide, parce que les incerti- 
tudes de température sont en somme plus grandes, et ce serait 
fausser la vérité que de supprimer arbitrairement les essais dans 
lesquels la résistance a été la plus faible. On ne peut même pas dire 
que les causes d'erreur dans l'évaluation de la température don- 
nent plus de poids au chiffre supérieur qu’au chiffre inférieur, 
car rien n’assure que la température du fil de platine soit toujours 
inférieure ou toujours supérieure à celle de l’air dans laquelle 
plonge le thermomètre; il peut y avoir des surchauffes locales qui 
influencent le filsans influencer d’une facon sensiblele mercurede 
la boule thermométrique. Tout ce qu’on peut faire est de tâcher 
de serrer étroitement les limites, et de donner simplement les 
chiffres trouvés ; c’est ce que je fais dans le tableau suivant. 


Levures. Spores. 
BASS IAA AMP PR MERESS 959 — 1050 4159 — 1250 
SEEN SP 1030 —" 1100 1250 
Aucustinerbr. . . .. » 1150 — 1900 
Hofbrau eme 850 — 900 » 
Spatenbraü. . . . .. 1000 — 105° 1150 
SACCh-APASL ER 1000 — 1050 1159 


On voit que la résistance au chauffage à sec de ces diverses 
levures esttrès variable. L’Augustiner est même des plus fragiles ; 
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non seulement elle ne supporte pas le moindre chauffage après 
dessiccation, mais elle ne résiste même pas quelquefois à la des- 
siccation à la température ordinaire. La levure de Hofbraü et de 
Spatenbraü sont aussi très peu résistantes, cependant elles le 
sont beaucoup plus qu’à l’état humide. La plus résistante est la 
levure de Saint-Émilion. 

Les spores sont aussi très inégalement résistantes, sans que 
pourtant elles se rangent dans le même ordre que les levures cor- 
respondantes. Ainsiles spores de l’Augustiner sonttrès résistantes. 
Pourtant c’est encore celle de Saint-Émilion (levure haute) qui 
tient la tête. Pour elle la différence des températures mortelles 
pour la spore et le globule est de 15° à 20°. Il en est de même 
pour quelques autres ; mais cette différence est beaucoup plus 
grande pour l’Augustiner. En somme, on voit que nous avons eu 
raison d'opérer sur des levures pures. Des mélanges comme 
ceux sur lesquels on a opéré jusqu'ici, nous auraient laissés 
dans une complète indécision. 

Il est intéressant de mettre en présence de ces résultats ceux 
qu'on obtient par la première méthode de chauffage que j'ai dé- 
crite, et dans laquelle la dessiccation se faisait sur la paroi de 
tubes flambés. Dans la série A, la dessiccation est faite à la tem- 
pérature ordinaire, dans une atmosphère desséchée par l'acide 
sulfurique. Dans la série B, elle a été faite à l’étuve à 25°-30°, et 
à 40°-50° dans la série C. 


Série À Série B Série G 
À 2 A "> A —, 
Températures. . . . . 41200 — 1250 14200 — 4950 41209 — 19250 
Levures de Bass. . . . DD DD DD D—  D—- —— 
SODRE SAC Tr ee périssent au delà de 1309, uniformément, 


On voit, en comparant ces résultats à ceux qui précèdent, que 
les différences sont assez sensibles en ce qui concerne les glo- 
bules, et qu'elles sont bien dansle sens prévu, la températureayant 
été évaluée beaucoup plus haut dans la dessiccation sur les parois 
du tube qu'avec les spirales de platine. La différence est encore 
dans le même sens, mais moins grande pour les spores. On 
s'explique par là, en partie, les variations des nombres trouvés 
par les divers expérimentateurs, mais dans un cas comme dans 
l’autre, nous sommes très loin des chiffres donnés par Hoffmann 
et par M°° Manassein, 
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On voit en outre par les résultats qui précèdent, et qui sont 
comparatifs entre eux, ce que montre du reste leur régularité, 
que la levure résiste d'autant mieux à la chaleur qu’elle a été 
desséchée à température plus basse. C’est ce qu’on savait déjà au 
sujet de divers animaux, par exemple des rotifères, mais ce qu'il 
est intéressant de retrouver pour les saccharomyces. 


IT. — Influence de l'âge. 


L'état de vieillesse de la levure a-t-il quelque influence sur 
son degré de résistance à la chaleur? c’est ce que j'ai été amené 
à soupconner dans divers essais que je ne relaterai pas, parce 
que j'ai eu la bonne fortune de pouvoir étudier cette question 
sur une levure datant de 15 ans, le Saccharomyces Pastorianus 
dont j'ai parlé plus haut. Cette levure était encore vivante: il 
était facile de la rajeuuir et de la comparer à la culture jeune, au 
point de vue de sa résistance à la chaleur. Voici les résultats de 
l’une des expériences faites, ils concordent avec tous les autres. 
La levure vieille avait été diluée dans de l’eau distillée stérile. 


450 500 D90 600 
Sacch. pastor. jeune. . . : DD D— —— —— 
Id. Id ANIEUX UieU=DD DD DD —— 


Ainsi la levure vieille supporte sans périr 5 à 10° de plus de 
chaleur que l’autre. Cette augmentation de résistance est gra- 
duelle. On en observe sporadiquement des cas en opérant sur 
des levures âgées de quelques mois, mais elle est lente, et il y a 
tout de suite à se demander d’où elle vient. 

En constatant que la levure vieille a atteint le degré de résis- 
tance des spores de cette même levure, on pourrait penser qu’à 
force de vieillir dans son liquide nutritif, elle a fini par y donner 
des spores dont la résistance explique la sienne, Il est difficile de 
s'assurer de la réalité de cette explication par un simple examen 
microscopique. On voit, il est vrai, dans beaucoup de globules, 
des masses rondes ressemblant aux spores, mais qui sont sou- 
vent reconnaissables comme des granules gras, beaucoup 
plus abondants que dans une levure jeune. Ce sont ces matières 
grasses que M. Duclaux a étudiées récemment. En tenant compte 
de cette cause d’illusion, les globules à spores sont très rares, si 
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rares qu’ils passent souvent inaperçus. Un examen microsco- 
pique soigneux permet pourtant d'ordinaire d’en reconnaitre, 
et, comme il suffirait à la rigueur qu'il n'y en eùl qu’un pour 
peupler le liquide d’ensemencement, on resterait perplexe si 
l’on ne trouvait pas un argument dans les résultats du chaut- 
fage à sec. 

Les spores résistent, nous l'avons vu, assez fortement à ce 
mode de chauffage : or la levure vieille meurt par simple dessic- 
cation à l'air libre, tandis que la levure jeune résiste à 100-1050, 
comme nous l'avons vu, et ses spores de 140° à 4159. 

L'état de vieillesse diminue donc le degré de résistance à sec. 
J'ai trouvé un effet analogue avec les spores. Des spores jeunes 
de la levure de Bass se développent encore après un chauf- 
fage à sec à 120°, parfois même après un chauffage à 1250. J'ai 
vü au contraire des spores âgées de 8 mois ne jamais résister 
au delà de 115°. De nouveaux essais, faits de loin en loin, me 
diront si cette diminution de résistance est continue et régulière. 


IV. — Influence de l'origine. 


J'arrive enfin à un point plus délicat, l'étude des influences 
héréditaires. Il est admis de tous, bien que la démonstration n’en 
ait pas encore été donnée, au moins à ma connaissance, que la 
levure qui provient du développement des spores est identique à 
la levure qui a fourni les spores, absolument comme l'être qui 
sort d'un œuf est identique à celui qui l’a produit. Avant d'entrer 
dans l'examen de cette question, qui ne me semble pas résolue 
d'avance, j'ai voulu comparer entre elles les levures qui avaient 
fourni des spores et celles qu’on obtenait par réensemencement 
des mêmes spores portées à la température la plus haute qu’elles 
puissent supporter. J'ai même fait de nouvelles spores avec les 
levures de seconde génération ainsi obtenues par un premier 
passage à travers la spore chauffée, et j'ai comparé entre eux, 
et les uns avec les autres, ces deux lots de levures et ces deux 
lots de spores. Les résultats obtenus ont été assez variables sui- 
vant le mode de chauffage. 

Prenons d’abord le chauffage à l’état humide. Avec la levure 
d'Augustiner et de Spatenbrai, je n’ai pu relever aucune différence 
constante entre les levures normales et celles qui provenaient de 
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la revivification de spores chaulffées à 1160. Ces levures périssent 
vers 50° et leurs spores vers 55°. Une levure de Saint-Emilion, 
provenant de spores ayant résisté à 120°, a résisté à plusieurs re- 
prises à 60°, tandis que la levure normale meurt à 55°. Mais quand 
on a ramené à l’état de spores, cette levure provenant de spores 
chauffées, on a vu que la résistance de ces spores n’était pas 
supérieure à celle des spores normales. Même résultat pour la 
levure de Bass, revivifiée de spores ayant résisté à 130°, et qui a 
pu résister à 65°, tandis que ses spores retombaïient au degré de 
résistance des spores normales. 

Pour le Saccharomyces pastorianus il y a une augmentation de 
5° dans la résistance, tant des levures regénérées de spores 
chauffées que dans les spores provenant de ces levures. 

Ainsi, pour quelques-unes de ceslevures.les globules provenant 
de spores chauflées se sont montrés un peu plus résistants que 
les globules normaux, mais cette résistance ne se perpétuait pas 
dans la spore. Elle ne se perpétuait pas non plus dans les glo- 
bules de seconde génération provenant d’un ensemencement 
direct, dans du moût de bière, des globules plus résistants prove- 
nant des spores chautfées. 

On s'explique assez bien qu'il en soit ainsi. Il y a, quand la 
fermentation est terminée, dans le matras où on a ensemencé 
les spores chauffées, plusieurs générations de globules dont les 
premières doivent sans doute à leurs ascendants directs une cer- 
taine adaptation aux effets de la chaleur, mais dont les dernières, 
de même que celles qui en proviennent par un ensemencement 
nouveau, n'ont plus aucun souvenir du traitement auquel 
leurs ascendants éloignés ont été soumis. En somme, dans les 
diverses générations d’une même culture, comme dans les cul- 
tures successives d'une même semence, l'impression de la cha- 
leur est fugitive, bien qu’elle existe, et elle est bientôt effacée. 

Arrivons maintenant, pour terminer, au chauffage à l'état 
sec. Ici les résultats sont plus marqués, bien qu'analogues à 
ceux qui précèdent. 

Nous avons vu la levure de Bass résister jusqu'à 952-1059, et 
ses spores jusqu'à 115°-125°. Cette mème levure, après passage 
par des spores ayant résisté à 1309, a pu supporter impunément 
un chauffage à 1100-1159, et ses spores résister à 1250. 

La levure de Saint-Émilion périt entre 105 et 110°, et ses 
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spores à 1250, Après passage par des spores chauffées à 125%, 
la levure a pu supporter un chauffage à sec à 1159, ses spores 
continuant à périr à 125°. 

L’Augustiner est plus curieuse. A l’état normal, nous savons 
que cette levure ne peut guère supporter la dessiceation sans périr, 
Après passage au travers de spores ayant résisté à 116°, la 
levure rajeunie supporte, au contraire, assez facilement la 
dessiccation et le chauffage à sec, attendu qu’elle ne périt 
qu'entre 85-90°. Je me suis bien assuré, par des comparai- 
sons répétées, que ce résultat singulier n’était pas dû au mélange, 
avec la levure d’Augustiner, d’une autre levure en petite quan- 
tité qui aurait résisté après la mort de l’Augustiner, et se serait 
seule développée après chauffage à sec. Les spores de cette levure 
régénérée d'Augustiner meurent à 125°. 

On voit, en résumé, qu'au point de vue de l’action de la 
chaleur, il est difficile d'imprimer sur ces levures, depuis long- 
temps arrivées à l’état fixe comme races, de nouvelles influences 
héréditaires durables. En serait-il de mème pour les milliers de 
levures, vagabondes comme habitat, qu’on trouve dans la nature? 
Ne se prêleraient-elles pas mieux à une éducation dans un sens 
déterminé? C’est une question trop importante pour que je songe 
à l’aborder ici. J'espère pouvoir l’étudier bientôt. 


SUR LES FORMES MIXTES 


DE LA TUBERCULOSE DES ARTICULATIONS 


Par Le Dr A, D. PAWLOWSKY. 
Professeur de pathologie chirurgicale à l’Université de Kiew. 


Chez les malades atteints de maladies infectieuses générales 
dont l’étiologie est aujourd’hui bien connue, on a souvent 
l’occasion d'observer des complications qui viennent s’ajouter à 
la maladie principale. Tels sont les accidents locaux qui sont dus 
à ce que le virus se cultive dans un tissu ou dans un organe qu'il 
n'envahit pas d'ordinaire, ou encore à ce qu'un autre virus est 
entré dans l'organisme grâce aux lésions causées par le premier. 
D’autres fois les complications ont pour cause la pénétration 
simultanée dans le corps de microbes pathogènes différents, qui 
évoluent en même temps, en produisant une infection mixte dont 
les symptômes diffèrent de ceux des deux infections séparées. 

Ces formes mixtes des maladies infectieuses ont d’abord été 
éludiées en médecine. Il nous suffira de rappeler qu'en 1864 le 
professeur Botkine faisait une analyse précise du typhus abdo- 
minal compliqué de typhus récurrent, de typhus exanthéma- 
tique ou de fièvre intermittente. Une complication bien connue 
de la scarlatine est la diphtérie qui survient souvent dans le cours 
de celte fièvre éruptive. Les infections mixtes sont fréquentes 
aussi en chirurgie, et Pirogoff, par exemple, a pu décrire toute 
une série de pyémies complexes, etdistinguer jusqu’à 7 catégories 
de septicémies. Toutes ces formes diverses existaient du temps 
de Pirogoff et il est évident qu’elles avaient pour cause la péné- 
tration de plusieurs microbes dans l'organisme du malade #. 


4. Pirogoff. Natchala obstchei woennopolewoi chirurgi, Dresden, 1865, p. 244-275 
et 415-441, 
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Aujourd'hui, grâce à l’antisepsie, ces affections compliquées ont 
disparu et il est probable que nous ne les reverrons plus. Cepen- 
dant les chirurgiens actuels ont encore à lutter contre des infec- 
tions mixtes; dans certains cas de syphilis, on observe une 
fièvre rapide qui n’est pas causée par le virus syphilitique, mais 
bien par un virus surajouté, et dont l’action, jointe à celle du pre- 
mier, donne lieu à des phénomènes d’une gravité particulière. De 
même, les cystites, les périmétrites, les pyélonéphrites qui sui- 
vent les blennorrhagies, sont le plus souvent dues à l’action 
des microbes étrangers qui ont pullulé à la suite du gonocoque. 

L'étiologie de ces infections mixtes, c’est-à-dire l'étude des 
microbes qui les causent, est très intéressante, mais n’est que 
commencée. Dès 1884, M. Koch * a montré que dans les pou- 
mons tuberculeux le bacille spécifique est souvent mélangé de 
microbes étrangers. Rosembach ? a trouvé dans la pyémie des 
streptocoques associés à des staphyloccoques. MM. Kosso- 
witch #, Hochsinger, Chosten ‘, D'outrelepont* ont rencontré 
des streptocoques chez les enfants syphilitiques qui succombent 
avec une fièvre aigüe. M. Bumm © attribue à la pénétration de 
microbes pyogènes les abcès, les cystites, les parotidites, Les péri- 
métrites que l’on observe après l’uréthrite : ce sont, pour lui des 
infections mixtes. 

Dans les affections tuberculeuses des articulations, les chirur- 
giens ont souvent affaire à des infections mixtes. Les synovites 
tuberculeuses qui s’accompagnent de fièvre violente, de gonfle- 
ment des parties environnantes, de fistules avec suppuration, sont 
de ce nombre. En 1887, lorsque j'étais à Paris au laboratoire de 
M. Pasteur, j'ai eu l’occasion d'examiner des fongosités articu- 
laires enlevées dans les services de MM. Lannelongue, Lucas- 
Championnière et Péan. Dans un cas jerencontrai dans ces masses 


4, Koch. Uber die Æliologie d. Tuberculose. Mitth. aus K, Gesundlsamte, 
Bd. II, 1884. 

9. Rosembach. Mikroorganismen bei den W niniecnoncti iheien des Menschen, 
Wiesbaden, 1884. 

3. Kossowitch. Wien. med. Bläülter, IX, 1886, 1, 9, 8, 

4. Chosten. Tageblatt des 59 Versamml. deutschen Naturfors. und Aerzte, p.293, et 
Vierleljahrsschr. für Dermat. und Syph., A88T, 1, p. 109. 

5. D'outrelepont. Centralbt. fur bacteriol., A88T, IT Bd., 13, 369, 

6. Bumm. 60 Versamml. deutsch. Nalurforscher uw. Aerzte in Wiesbaden. Ueber 
die gonorrhoische mischinfectionen beim Weibe. 


L. CC" Je 
à 4 
# 


D28 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


rongueuses non seulement des bacilles tuberculeux, mais aussi 
des streptocoques. L’inoculation d'un peu de ces fongosités, 
pratiquée dans l’articulation du genou sur deux lapins, amena 
des synovites fongueuses, avec suppuration abondante et gonfle- 
ment des articulations. En ensemençant un peu des produits des 
articulations malades, on obtenait une culture de streptocoques. 
Onze jours après le début de l'expérience, un lapin fut sacrifié 
par le chloroforme, et nous pümes constater sur la synoviale des 
masses fongueuses contenant des streptocoques. Le second lapin 
fut sacrifié le seizième jour; son articulation renfermait le même 
microbe. 

À l'examen de granulations fongueuses qui provenaient 
d'une articulation tuberculeuse (cas de récidive après résection 
du coude), nous avons trouvé, outre de rares bacilles tubereu- 
leux, un autre bacille à bouts arrondis, beaucoup plus abondant, 
qu'il fut facile d'obtenir à l’état de pureté en faisant des ense- 
mencements sur sérum. Des lapins inoculés avec ces cultures 
pures succombèrent, après onze et quinze jours, à une infection 
généralisée. Les organes internes renfermaient le microbe 
inoculé. Ces exemples montrent que dans les fongosités articu- 
laires, il existe parfois d’autres microbes pathogènes associés 
aux bacilles tuberculeux. Ces tuberculoses articulaires étaient 
donc des infections mixtes. 

De retour en Russie, j'ai pu observer des cas analogues. 
Pendant l'automne de 1888, à la clinique de mon cher maître le 
défunt professeur Bogdanowsky, j'ai vu des tuberculoses arti- 
culaires avec fistules et destruction des tissus environnants. Les 
malades étaient dans un état d’affaiblissement général, et ils 
présentaient une fièvre continue avec exacerbations. Dans le 
premier de ces cas, l'articulation du genou avait d’abord été 
atteinte et s'était guérie avec une attitude vicieuse du membre; 
plus tard les deux articulations tibio-tarsiennes furent prises à 
leur tour. Dans le second cas, la tuberculose avait récidivé après 
résection du genou; le troisième tout à fait semblable au précé- 
dent se termina par la mort. Une autrefois la tuberculose siégeait 
à l'articulation de l'épaule et récidiva après un grattage. J’ai pu 
recueillir quatre autres observations semblables, et dans ces huit 
cas les granulations fongueuses ont été examinées au microscope 
et ensemencées sur des milieux nutritifs; deux fois on fit en 
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outre des cultures avec le pus des fistules. En procédant ainsi, 
outre le bacille de la tuberculose, j'ai trouvé 3 fois le s{repto- 
coccus pyogenes, 1 fois le staphylococcus aureus et une fois le 
bacillus pyocyaneus. 

Avec ces divers microbes je fis les expériences suivantes. 
A un premier lapin j'injectai, dans l'articulation du genou, une 
culture pure de tuberculose; à un second une culture de tuber- 
culose mélangée à du staphyloccoccus aureus; à un troisième le 
bacille tuberculeux associé au sreptococcus pyogenes: et enfin 
à un quatrième lapin du bacille pyocyanique mêlé à celui de la 
tuberculose. 

Le lapin qui devint le plus rapidement malade fut celui qui 
avait reçu les bacilles tuberculeux et pyocyaniques. Dès le 
12° jour il avait succombé, et à l’autopsie on trouva de la suppu- 
ration dans l'articulation, et des tubercules gris disséminés dans 
les poumons. Le pus de l’articulation contenait du bacille pyo- 
cyanique. 

Chez le second lapin (tuberculose et staphylococeus), l’arti- 
culation avait le neuvième jour le volume d’une noix, et au bout 
d'un mois celui d’une grosse pomme. Il mourut après 52 jours, 
l'articulation était remplie de pus et de masses caséeuses. 

Le troisième animal (tuberculose et streptococcus) eut une 
tuberculose de l'articulation avec généralisation aux poumons, 
aux reins. 

Le lapin de contrôle, qui avait reçu dans l'articulation la 
culture pure de tuberculose, succomba après trois mois et trois 
jours à une tuberculose miliaire généralisée, aux poumons, 
aux reins, aux articulations. 

Ces expériences, rapprochées des observations cliniques, 
montrent que la tuberculose pure des articulations a une marche 
beaucoup plus lente que la tuberculose compliquée ; elle ne 
s'accompagne pas d'une fièvre aussi aiguë, ni d’un affaiblis- 
sement ni d'une destruction des tissus articulaires aussi rapide 
que les formes mixtes. C’est dans celles-ci que les symptômes 
sont les plus prononcés et les plus aigus. 

C’est après la formation des fistules par suite du progrès de 
la tuberculose que les articulations peuvent ètre envahies par 
des microbes étrangers. Ils se cultivent peu à peu dans le trajet 
fistuleux, pénètrent dans l’articulation et évoluent à côté des ba- 
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cilles tuberculeux. La présence de ces microbes ajoutés modifie le 
cours et les symptômes de la tuberculose articulaire pure. 
L'apparition de suppuration chaude dans l'articulation, la for- 
mation d’abcès périarticulaires, la destruction des tissus sont 
les signes de cette invasion secondaire. Les bords des fistules 
deviennent bleuâtres, ulcérés, anfractueux, œdématiés ; le pus 
qui s'écoule contient des flocons. En même temps qu’apparais- 
sent des phénomènes généraux graves, fièvre avec exacerbations, 
diarrhée, affaiblissement etc., des déformations surviennent dans 
l'articulation, le membre est dévié latéralement et prend une 
direction vicieuse. 

Un signe très important de cette tuberculose mixte, c'est 
l'existence du pus chaud, bien différent du pus tuberculeux qui 
a l’aspect d’un sérum clair entraïnant des débris caséeux. Ce pus 
tuberculeux, peu riche en globules purulents, est biendistinet du 
pus ordinaire appelé « pus de bonne nature », contenant des 
globules en abondance et aussi des microbes pyogènes. 

Le fait que dans les synovites tuberculeuses on trouve des 
bacilles tuberculeux associés à d’autres microbes, est un fait 
connu. Mais il était utile de définir ces microbes étrangers, de 
montrer qu'il y en a de pathogènes, que ceux-ci modifient pro- 
fondément le processus fondamental, et compliquent non-seu- 
lement les symptômes locaux, mais atteignent la résistance de 
l'organisme tout entier, et donnent à ces tuberculoses mixtes une 
gravité exceptionnelle 

Le but de ce travail est d'affirmer l'existence de la tuber- 
culose articulaire mixte et de la distinguer de la tuberculose 
articulaire pure. 
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(2£ MÉMOIRE), 


N Par M. À. FERNBACH. 


J'ai montré dans le dernier numéro de ces Annales les varia- 
tions considérables que subit l’activité d’un liquide renfermant 
de la sucrase, pour des variations très faibles dans la réaction de 
ce liquide, au voisinage de la neutralité : 1l suffit, en ajoutant 
peu à peu de la soude très diluée, de dépasser de très peu la 
neutralité aux papiers réactifs, pour que le pouvoir irversif du 
liquide devienne nul. Le résultat pratique de ces faits, au point 
de vue du dosage de la sucrase, est que tout dosage reposant sur 
l'action de la sucrase en milieu neutre est illusoire, puisque la 
neutralité exacte ne peut être réalisée, la sucrase elle-même 
étant un réactif de la neutralité plus sensible que tous ceux que 
l’on connaît jusqu'ici. : 

Après avoir constaté l'augmentation rapide de l’activité de la 
sucrase dans un milieu d’une acidité très faible mais croissante, 
il y avait lieu de se demander ce que devient cette activité lorsque 
l'acidité va en croissant indéfiniment. C’est là une étude qui a 
été abordée par M. Kjeldahl ‘; il en a indiqué très sommaire- 
ment les résultats, comme je l’ai fait moi-même, pour les besoins 
de l’exposé, dans mon premier mémoire; mais ces résultats sont 
loin d’être aussi simples, tout au moins à interpréter, qu'ils pour- 
raient paraître au premier abord, el méritent de nous arrêter 
quelque temps. 

D'une manière générale, la quantité de sucre interverti par 
la sucrase, en présence de doses croissantes d’un même acide, 
va en croissant à mesure que la dose d'acide croît. Mais Le phé- 
nomène d'interversion, qui était d'abord uniquement dü à la 
sucrase, influencée par l'acide, ne tarde pas, à partir d’une cer- 
taine dose d'acide, variable pour chaque acide, à se compliquer ; 


4. Meddelelser fra Carlsberg Laboratoriet, 1881. 
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il devient le résultat de la superposition de l’elfet de l'acide seul 
et de la diastase, influencée par l'acide. La quantité de sucre 
interverti par l’acide seul va en croissant avec la dose d’acide; 
celle qui est intervertie par la diastase, influencée par l'acide, 
croit d'abord, puis va en décroissant, de telle sorte que nous 
devons trouver pour chaque acide une dose d'effet maximum. 

Remarquons de suite que l'influence des différentes doses 
d'un même acide ne peut être exprimée par aucun chiffre, puis- 
qu'il nous est impossible de savoir la quantité de sucre que la 
diastase intervertirait en l'absence de l'acide; mais nous pou- 
vons, par la marche générale du phénomène, saisir le maximum 
de l'effet. Il nous suffit pour cela d’étudier l'effet des différentes 
doses d'un même acide, ex même temps et avec le même liquide 
diastasifère. 

Afin de discerner, dans ce phénomène complexe, tel que je 
viens de le présenter, la part qui revient à chacun des deux 
effets, il faut nous faire une idée de la quantité de sucre que 
l'acide agissant seul peut intervertir. L'étude complète de l’in- 
terversion du sucre par les acides étendus, à une température 
inférieure à 100°, quelque intérêt qu'elle puisse présenter, est 
trop en dehors du cadre de ce Lravail pour que j’aie songé à l’abor- 
der actuellement; je ne veux en signaler ici que quelques points 
qui m'ont paru particulièrement importants, parce qu'ils jouent 
un rôle considérable dans toute l'étude de l’interversion du sucre 
par la sucrase en présence des acides, et qu’ils m'ont permis de 
trouver l'explication d’un certain nombre de faits dont le méca- 
nisme me paraissait d'abord impénétrable. Je me bornerai à 
indiquer les principaux résultats, en les appuyant de quelques 
faits expérimentaux. 


TL. — Interversion du sucre par les acides étendus à la 
température de 56°. 


Le phénomène de l’interversion du sucre, à une tempéra- 
ture relativement basse, par les acides étendus, dépend, comme 
celui de l’interversion par la sucrase, d’un certain nombre de 
conditions, moins délicates, il est vrai. dont on a bien une notion 
générale, mais sur lesquelles on n’a pas, à ma connaissance, 
fait d'expériences précises. Il dépend, entre autres, de la con- 
centration de l’acide, de la température à laquelle il agit, de la 
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durée de l’action, de la concentration de la solution sucrée. C'est 
celte dernière condition qui, pour nous, est la plus importante 
à considérer ; examinons-la tout d’abord. 

J'ai choisi trois acides, d'énergies variées, à des concentra- 
tions telles que l’interversion ne füt pas trop rapide, l’acide 
acétique, l'acide oxalique et l'acide sulfurique. Je les ai fait agir à 
la température de 56°, pendant 1 heure, sur des solutions sucrées 
renfermant des poids croissants de saccharose. Voici les résultats 


que j'ai obtenus : 
Acide acétlique. 


Concentration ! Quantité de saccharose Quantité de saccharose 
de l’acide. présent à l'origine, interverti au bout d'une 
en grammes. heure, en centigrammes. 
( 1 4 
y NO RENTREE na 8,2 
(3 12,8 
| | 6,6 
PAC SUIS FRE 2 13,2 
(3 18,8 
Acide oxulique. 
| 2 3,2 
DAS SITE 3 4,9 
4 6,7 
| 1 3,2 
2 7,6 
(e) , 
ol Fe 
4 17,4 
| { 8,9 
: 9 18,9 
Là ) 
DS RETENUE | 3 29 1 
\ 4 44,4 
{ 16,7 
I 2 39 
GS OM RÉF LE | 3 55 3 
4 The) 
Acide sulfurique. 
( il 7,6 
2 16,8 
(91 d ) 
ORNE 7 f- | 3 93 7 
4 34,8 


On voit que pour les trois premières séries d'essais, c'est-à- 
dire lorsque l’acide agit lentement, la quantité de sucre inter- 


1. Tous les chiffres représentant ici et plus loin la concentration des acides expriment des mil- 
lièmes, c’est-à-dire le nombre de grammes renfermé dans un litre. 
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verti est presque exactement proportionnelle à la quantité de 
saccharose présent à l’origine, ou à la concentration de la solu- 
tion sucrée. Pour les autres essais, la quantité de sucre inter- 
verti croît plus rapidement que la quantité de saccharose. 

Nous aurons à revenir sur ces faits tout à l'heure. Nous pou- 
vons dès à présent y trouver l'explication d’un autre fait que j'ai 
observé dans l'étude de l'interversion du sucre par les acides 
étendus, à température basse. Lorsque l’interversion marche 
très lentement, la quantité de sucre interverti est sensiblement 
proportionnelle au temps, au moins pendant les premières 
heures, mais cette proportionnalité ne tarde pas à cesser et le 
phénomène à se ralentir. La quantité de saccharose va en effet 
constamment en diminuant, et par suite, la quantité de saccha- 
rose qui peut être interverti dans des intervalles de temps 
égaux va en diminuant également. 

La connaissance des faits que je viens d'exposer nous per- 
met maintenant de passer à l'étude de l'influence des acides sur 
la sucrase. Elle suffit pour préciser les conditions dans lesquelles 
nos expériences devront être faites. 


IL. — Jnterversion du sucre par la sucrase en présence de doses 
croissantes de divers acides. 


Je me suis placé dans les conditions expérimentales que j'a 
décrites antérieurement. La quantité de saccharose présente 
dans chacun de mes tubes était toujours 2 gr. 5 (5*° d’une solu- 
tion à 50 0/0). Dans le bain-marie réglé à 56°, à côté de 
chaque tube renfermant la sucrase et l'acide, j'en plaçais un 
autre destiné à mesurer la quantité de sucre interverti par l’acide 
seul; il renfermait la même dose d’acide que le premier et la 
même quantité de liquide diastasifère préalablement débarrassé 
de sa matière active par ébullition. J'ai constaté, en effet, que 
si l’on fait agir l’acide seul sur le sucre, en présence d’eau dis- 
tillée, la quantité de sucre interverti n’est pas exactement la 
même qu’en employant la méthode que je viens d'indiquer; on 
trouve toujours un ou deux centigrammes de sucre interverti 
en plus, comme si les matériaux, en si faible quantité cepen- 
dant, que le liquide diastasifère renferme, avaient une influence 
légèrement retardatrice sur l’activité de l’acide. Je me suis tou- 
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jours attaché à opérer avec un liquide diastasifère aussi neutre 
qu'on peut l'obtenir par le procédé que j'ai indiqué, et à n’étu- 
dier que les doses d’acide telles que l'acidité apportée par le 
liquide à sucrase fût négligeable. 

Les nombres qui suivent expriment en centigrammes la 
quantité de saccharose interverti au bout d’une heure, déduction 
faite de celle que l'acide intervertit dans les conditions définies 
plus haut. Je ne donne en général que les résultats d'une seule 
série d'essais, choisie parmi toutes celles que j'ai faites comme 
me paraissant la plus probante. 


Acide sulfurique. 


Doses d’acide. . Quantité de sace ‘+77 
interverti en centigr. 
PP RER TR UT. en ne 29 
DOTE ER RS ER Lo PACS 29 
ADN CRE ÉCART AE 29,1 
DS DANT M NRRE n SCO PAT TOC 
ORNE RE 13 


La difficulté de doser exactement, à cause de la faible aci- 
dité du liquide diastasifère, une quantité d'acide inférieure 
à 0,025, m'a obligé à ne pas pousser l'essai plus loin. On voit 
que le maximum est inférieur à cette dose. L'acide ne com- 
mence à intervertir du sucre pour sa part qu’à partir de la 
dose 0,05. 


Acide oxulique. 


(1 DE RE EE SR LAC » 
OS PRE RAP RNRTE 45,1 17,8 
DOG SAUT SN 28, » 49,5 
OMR NE RE LATE 47 18,1 
0,125 » TEST! 
DORE Mu LP En, M0 
0,5 36,2 » 
l DAS APE 
DA Let à Un as co 3,1 2 
DR NPA TR: 1 RE 0 0 


L'acide oxalique présente un maximum net correspondant 
à la dose 0,066 ou +. Cette dose d’acide n’intervertit pas de 


sucre pour sa part. Nous verrons tout à l'heure l'influence de 
cette circonstance sur la netteté du maximum. 


Doses d'acide. 


Fe tee 
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Acide tartrique. 


Sucre interverti 
en centigrammes. 


TR Ge 38,9 » 
OA STE D » 
RC. Li 63,2 » 
CAEN » 60 
BEST ASE » 66,6 
Dr ie 64,8 67 
Hi Eve LT » 64 
RE Un à » 36 
SRI ARSRUE EE 02,4 » 


ONCMOINONONT 


Acide succinique. 


Doses d'acide. 


ORLIMOMONO 


es foie 


si vu ete 


Sucre interverti 
en cenligrammes, 


39,9 


On voit qu'avec l'acide oxalique la marche du phénomène 
apparait nettement, surtout dans la première série de chifires 
que je donne, la seconde n'ayant pour but que de préciser plus 
exactement la situation du maximum. L’acide, qui active d’abord 
l’action de la sucrase jusqu’au maximum, la retarde ensuite de 
plus en plus, jusqu’au moment où cette action devient nulle et 
où l’acide agit seul, 

Il n’en est pas de même pour les autres acides, pour lesquels 
le maximum, ou du moins le maximum apparent, correspond à 
une dose capable d’intervertir pour sa part une quantité de 
sucre très appréciable. Voici en etfet les quantités de sucre in- 
terverti, dans les conditions où je me suis placé, par ces doses 
de maximum apparent : 


Acidestartrique #0 
> MSUCCINIQUES . € 
> AACtiqUe rer ° 
» OMACÉTIQUER NE ET 


Doses d’acide 


Sucre interverti 
en centigrammes* 


8,5 
4,3 
19,2 
6,3 


Avec ce dernier acide, la dose d'effet maximum est encore 
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moins nette qu'avec les autres, et si je lui assigne le chiffre 10 
ou 5, C'est parce qu'il est assez sensiblement la moyenne entre 
les chiffres 1 et 20 qui, comme l'expérience nous le montre, 
comprennent entre eux le maximum. 

Pour trouver l'explication de la différence que présentent 
les derniers acides avec l’acide oxalique, il nous suffit de nous 
reporter à l'étude par laquelle nous avons commencé, de l’inter- 
version par les acides seuls. Comme je l'ai dit plus haut, j'ai 
toujours fait, pour chaque dose d'acide, deux expériences simul- 
tanées dont l’une était destinée à mesurer la quantité de sucre 
interverti par l'acide seul. Or il est certain que le chiffre trouvé 
ne donne qu'une idée approchée et exagérée de ce que l'acide 
peut faire dans le tube voisin. Dans ce tube en elfet, il y a de la 
sucrase, dont l’elfet, exagéré par la présence de l'acide, tend à 
diminuer de plus en plus la quantité de saccharose présent. Par 
conséquent l'interversion par l'acide seul doit devenir de moins 
en moins active. 

Cette différence, que le raisonnement appuyé sur Les faits nous 
montre devoir exister entre nos deux tubes, ne peut, il est vrai, 
être considérable; elle ne dépasse certainement pas 3 ou 4 centi- 
grammes; mais elle suffit pour effacer le maximum, sans que 
nous ayons Île moyen de le faire apparaitre plus nettement. Si 
en effet l'emploi d'un liquide très actif exagère cette différence, 
l'emploi d’un liquide moins riche en sucrase nous donne des 
nombres qui, au voisinage du maximum, diffèrent trop peu les 
uns des autres pour qu'on ne doive pas les considérer comme 
identiques. 

Nous ne pouvons donc, avec ces acides, que connaitre les 
limites qui comprennent le maximum, sans savoir exactement 
à quelle dose ce maximum correspond, et nous devons simple- 
ment le considérer, dans une approximation suffisante, et lors- 
qu'une indication plus nette fait défaut, comme situé à égale 
distance de ces deux limites extrèmes. C’est ainsi que nous 
avons assigné, pour l'acide acétique, à la dose de maximum 
d'effet le chiffre 


100 * 
Nous voyons de plus un fait que j'ai énoncé antérieurement 
et qui nous montre que l’approximation dont je viens de parler 
est suffisante : au voisinage du maximum, des variations no- 
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tables dans la dose d’acide ne se traduisent que par des varia- 
tions insignifiantes dans la quantité de sucre interverti. 


III. — Activité spécifique des divers acides. 


Si nous considérons les acides dans l’ordre dans lequel je 
les ai étudiés, nous voyons que le maximum d'effet correspond 
à des doses de plus en plus considérables. Nous pourrons donc 
dire que l’activité qu’un acide communique à la sucrase ou son 
activité spécifique est d'autant plus grande que le maximum 
d'effet est produit par une dose plus faible. On voit qu’en clas- 
sant les acides d’après cette définition, comme je l'ai fait plus 
haut, ils ne se trouvent pas placés dans le mème ordre que si on 
les rangeait d’après l’activité avec laquelle ils intervertissent le 
sucre. 

Indépendamment de cette situation du maximum, variable 
avec les différents acides, il y avait lieu de se demander si l'effet 
produit par la dose maximum de chacun des acides sur une 
même quantité de sucrase serait différent, et si, à l’activité 
spécifique telle que je viens de la définir, ne s’en ajouterait pas 
une autre se manifestant par une action plus ou moins éner- 
gique suivant la nature de l'acide. Il fallait rechercher si, en 
faisant agir sur une même dose de sucrase, en présence de la 
même quantité de sucre, les doses des différents acides qui cor- 
respondent au maximum d'effet, on trouverait des chiffres dif- 
férents ou identiques. 

Voici les résultats de lexpérience : 


Doses d’acide. Sucre interverti Sucre interverti Différences 
par l'acide par Pacide seul. des 2 chiffres 


et la diastase. précédents. 
Acide sulfurique. . . .. 0,05 31,3 0,7 30,5 
> AS OXAlIQUE ee 0,066 20 0 30 
A SAATITIQUEN SR 4 40 8,0 31,4 
> SUCCINITQUE. 0 9 34,9 1 30,9 
DAUIACIQUE ER CN is) 41,5 12,9 29,3 
pH RAC IQUE CE Ne ere {0 SFA) 71,2 30,7 


On voit que les chiffres de la dernière colonne sont assez peu 
différents pour qu’on puisse les considérer comme identiques el 
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n'envisager leurs différences que comme étant dues à des erreurs 
de dosage. Nous devons donc conclure que les diflérents acides 
ne manifestent pas d'autre activité spécifique que celle que nous 
avons définie plus haut. 


IV.— Comment une même dose d'acide acétique se comporte-t-elle 
en présence de doses variables de sucrase ? 

Si je me suis étendu aussi longuement sur cette étude de 
l'influence des acides sur la sucrase, c’est que, en dehors de 
l'intérêt qu’elle peut avoir en elle-même, il pourrait en sortir un 
résultat pratique au point de vue du dosage de la sucrase. 

Revenons à l’interversion en présence de ; d'acide acétique. 
Comme je l’ai montré antérieurement, les différences de neu- 
tralité des liquides diastasifères disparaissent absolument devant 
cette dose. Aux raisons qui m'ont déterminé à faire choix de 
l'acide acétique, et que j'ai exposées dans mon premier mémoire, 
vient s'ajouter la suivante, qui est bien plus importante : en 
additionnant le liquide à sucrase d’acide acétique, on est sûr, à 
cause du peu d'énergie de cet acide, de n’en déplacer aucun autre 
qui pourrait se trouver dans le liquide à l’état de sel, et d'opérer 
en présence d’un acide unique. 

L'emploi de l'acide acétique étant justifié par ces raisons, 
demandons-nous s'il ne pourrait pas nous servir à doser la 
sucrase avec précision. Quelles conditions cet acide, qui fait dis- 
paraître les causes d'erreur étudiées jusqu'ici, doit-il encore réa- 
liser pour nous conduire à un semblable résultat? Il faudrait 
évidemment que son influence sur des quantités variables de 
sucrase füt proportionnelle à ces quantités. En d’autres termes, 
en intervertissant du sucre en présence de + de cet acide, toutes 
choses égales d’ailleurs, avec des quantités de liquide diastasi- 
fère représentées par les nombres 1, 2, 3, 4, et retranchant des 
quantités totales de sucre interverti celles qu’intervertit l'acide 
seul, trouve-t-on des nombres proportionnels à 4, 2, 3,4? L'’ex- 
périence d’abord, le raisonnement ensuite, nous répondent qu'il 
n'en est pas ainsi. Voyons d’abord l'expérience. 

J'ai pris !, 2,3, 4° d’un liquide diastasifère aussi exactement 
neutre que possible, et j'ai trouvé les résultats suivants : 
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Quantité de Sucre inter verti Sucre interverti 
sucrase employée. par le liquide neutre. en présence d’acide acétique. 
{ 14,3 29 
2 28,4 39,2 
3 40,7 D4 
4 02,6 67 


Le liquide neutre ne donne de chiffres proportionnels aux 
quantités que pour les deux premiers essais; pour les deux 
autres, les chiffres sont inférieurs à ce qu'ils devraient être dans 
le cas de la proportionnalité. Cela tient à deux causes : la pre- 
mière, que j'ai exposée antérieurement, résulte de ce que le 
liquide n’est pas absolument neutre, mais probablement légère- 
ment alcalin; la seconde résulte de l'influence de la quantité de 
sucre interverti, qui est supérieure, à partir de l'essai 3, au 5 de 
la quantité totale de saccharose présent (2 dans chaque tube), 
influence qui a été mise en lumière par M. Duclaux. Mais même 
pour les essais 1 et2, pour lesquels la proportionnalité existe, les 
quantités de sucre interverti en présence de l'acide ne sont pas 
entre elles comme les nombres 1 et 2. Il semble que l'acide agisse 
plus énergiquement sur les quantités de diastase les plus faibles 
que sur les quantités plus fortes. 

Voici une autre expérience dans laquelle, l’interversion du 
sucre étant moins active et le liquide diastasifère plus neutre, la 
proportionnalité presque absolue existe pour le liquide neutre, 
mais qui présente les mêmes faits pour le liquide agissant en pré- 
sence d'acide acétique. 


Quantité de Sucre interverti Sucre interverti Chiffres proportionnels 
sucrase‘employée. par le liquide en présence calculés. 
neutre. d'acide acétique. 
2 3,9 9,4 D,4 
3 5,7 7,4 8,1 
4 ul 9,5 10,8 
D) 9,6 11,9 13,9 


Ces chiffres, étant moins élevés, présentent avec les nombres 
qui répondraient à la proportionnalité, et que j’ai inscrits dans 
la dernière colonne, une différence moins grande que ceux de 
la première expérience. 

Si nous nous reportons à ce que nous avons appris sur l’in- 
terversion par l'acide seul, nous trouvons de ce fait de l’exagéra- 
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tion apparente de l'influence de l'acide sur la quantité de dias- 
tase la plus faible une explication simple, etnous voyons que les 
choses ne peuvent pas se passer autrement. En effet, si nous 
considérons deux tubes renfermant des quantités de diastase 
représentées par À et 2, le saccharose disparait plus vite dans le 
second tube que dans le premier, parce qu'il y a plus de dias- 
tase, et par suite l’acide intervertit moins de sucre dans ce tube, 
de sorte que dans le résultat final de l'expérience, la part que 
nous faisons à l'effet de l’acide dans le second tube est exagé- 
rée, et la part qui doit être faite à la diastase est diminuée 
d'autant. 

Nous ne pouvons donc pas appliquer immédiatement l'emploi 
de l'acide acétique au dosage de la sucrase. La variation de la quan- 
tité de sucrase, qui est précisément le fait intéressant à constater 
dans l'étude de la sécrétion de cette diastase par un être infé- 
rieur, introduit dans le phénomène de l’interversion en présence 
d'acide acétique, une complexité qui nous oblige à chercher une 
méthode détournée permettant d'arriver à un dosage exact. Je 
dois cependant faire remarquer que l’interversion en présence de 
l’acide acélique peut nous permettre d'étudier la marche de la 
sécrélion de la sucrase, et, si elle ne nous donne pas de rensel- 
gnements très précis sur sa quantité absolue, elle peut cepen- 
dant nous indiquer si cette quantité va en croissant ou en 
décroissant. 


Si les faits que j'ai exposés jusqu'ici ne nous permettent pas 
encore d'atteindre la solution du problème du dosage de la 
sucrase, ils ont du moins l'avantage de nous faire saisir les 
influences multiples que subit la transformation du sucre par 
celle diastase. J'espère pouvoir prochainement faire un pas de 
plus vers la solution de la question, en exposant une méthode 
un peu plus compliquée que celle à laquelle je pensais arriver en 
commençant ce travail. On ne saurait s'attendre à un procédé 
de dosage simple pour une substance dont l’action est soumise à 
tant de causes de perturbation, si l’on songe que cette action 
même peut seule servir de moyen de mesure. 


VIBRIO METCHNIKO Vi; 


VACCINATION CHIMIQUE 


Par M. N. GAMALÉIA 


Si l'on sème le vwbrio Metchmikoui ‘* dans un bouillon 
nutritif, préparé avec des pieds de veau” , il s'y développe très 
abondamment à la température de 35-38°. À Ja surface du 
liquide se forment dès le surlendemain des membranes épaisses, 
constituées par des zooglées de vibrions. En agitant le liquide, 
on fait tomber ces membranes au fond de la fiole, ce qui per- 
met la formation de nouveaux voiles à la surface. Ces phéno- 
mènes continuent pendant quatorze jours, au bout desquels la 
culture paraît être arrêtée. Mème à travers le bouchon, on sent 
une odeur caractéristique, exhalée par ces cultures. Cette odeur 
devient beaucoup plus intense quand on procède à la stérili- 
sation du liquide, à 1200 pendant une demi-heure. 

Ce liquide stérilisé, fraîchement préparé, a une action toxique 
pour scertains animaux comme les cobayes, pigeons, poules, 
chiens et moutons. Les cobayes sont à poids égal les plus sen- 
sibles à l’action de ce poison. Quatre centimètres cubes de ce 
liquide, injectés en une fois à des cobayes de 250 à 400 grammes, 
les tuent*. Leur mort, qui survient dans 12 ou 20 heures, est 
précédée par un abaïssement progressif de la température du 


4. Voir les « Annales » 1888, nos 9 et 10. 

2, Les pieds de veau hachés sont chauffés avec trois fois leur poids d'eau, à 
l'autoclave à 1159 pendant 2 heures. Puis on passe par le linge, on ajoute encore 
le même volume d’eau, 1 0/0 de peptones, 1/2 0/0 de sel, on neutralise par la 
potasse, on chauffe une demi-heure dans la marmite de Papin à 1200, et on filt 
sur du papier. 

3. Les inoculations ont été toujours faites dans les muscles. 


En 
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corps. À l’autopsie on trouve un œdème gélatineux hémorrha- 
gique à l'endroit de l’inoculation; l'intestin est hypérémié et 
plus ou moins rempli d’un liquide sanguinolent contenant l'épi- 
thélium desquammé. 

Les doses plus faibles que 1° pour 100 grammes de poids 
vivant n'’amènent que quelques désordres passagers de l’écono- 
mie. Ces désordres sont différents pour les doses moyennes et 
petites. Tandis que les premières (plus d’un 1/2cc pour 100) pro- 
voquent un abaissement de la température allant jusqu'à 2°,5, 
au-dessous de la uormale, les doses très petites conduisent à 
une hyperthermie de 1° — 1°,5. Ces changements de la tempé- 
rature disparaissent au bout de quelques heures, après quoi on 
ne distingue plus aucun trouble chez les animaux inoculést. 

Une fois la température redevenue normale, le lendemain ou 
le surlendemain après la première inoculation, on peut impuné- 
ment la répéter. Les effets toxiques ne s'accumulent pas. Grâce à 
ce fait, on peut dépasser de plusieurs fois la dose mortelle d'em- 
blée, en faisant les inoculations par des petites doses fraction- 
nées. 

D'un autre côté, on ne trouve chez les cobayes aucune accou- 
tumance à l'effet du liquide toxique. Par de nombreuses expé- 
riences comparatives entre les cobayes déjà intoxiqués et les 
cobayes neufs, j'ai constaté que leur réceptivité reste toujours la 
mème. Elle ne change ni par rapport aux doses mortelles qui 
continuent à tuer les cobayes antérieurement intoxiqués comme 
les cobayes neufs, ni par rapport aux doses moyennes et très 
petites (jusqu'à 1/10 de c. c.) qui provoquent la même réaction 
fébrile chez ces deux genres d'animaux. Je n’ai pu constater 
non plus aucune différence dans la durée et le moment de l’appa- 
rition de cette réaction. 

Les pigeons succombent facilement aussi par l'injection intra- 
musculaire du liquide toxique. Seulement, ils sont plus résis- 
tants, et leur mort n'arrive qu'avec 12° de liquide pour 200 de 
poids vivant. C'est-à-dire qu’à poids égal ils sont trois fois plus 
résistants que les cobaves. La mort est précédée de l’hypother- 
mie comme chez les cobayes, et les phénomènes trouvés à l’au- 

1. Pourtant les cobayes pleines avortent ordinairement après l’inoculation. Les 


animaux tuberculeux sont extraordinairement sensibles à l'action toxique de notre 
liquide. 
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topsie sont les mêmes. Les doses espacées ne provoquent qu’une 
hypothermie passagère, n'ont pas d'effets cumulatifs, et on ne 
constate pas non plus d'accoutumance au liquide toxique. 

Cette accoutumance apparaît pourtant chez les autres espèces 
animales : les poulets, les chiens et les moutons. 

Les poulets accusent la réaction contre l'inoculation toxique 
par une élévation notable de la température, qui peut atteindre 
44°, La répétition des mêmes doses conduit à des réactions de 
plus en plus faibles. 

Les chiens paraissent être tout aussi sensibles que les cobayes 
pour des quantités égales par kilo. L'intoxication se traduit 
chez eux, outre l'élévation de la température, par la diarrhée et 
les vomissements. Mais l’immunité toxique s'acquiert très vite, 
et la répétition des mêmes doses et de doses doubles n'a plus 
le même effet. 

Les moutons intoxiqués n’ont pas la fièvre, mais de la diarrhée 
et des vomissements. Ils sont moins sensibles que les chiens, et 
tout aussi faciles à habituer à la toxine. 

Les lapins sont extrêmement peu sensibles au liquide toxique. 
Ils supportent impunément et sans troubles l'injection de 20 et. 
40 ce. c de liquide. 

Toutes ces inoculations ont été faites dans le tissu musculaire. 
L'inoculation sous-cutanée est moins dangereuse pour la vie, 
c'est-à-dire peut être faite avec des doses plus fortes sans pro- 
duire la mort. Mais elle détermine des œdèmes considérables. 

L’inoculation intrapéritonéale, au contraire, amène plus faci- 
lement la mort. 

Cet exposé rapide nous permet d'arriver aux conclusions 
suivantes : 

Les eflets toxiques, produits par la culture stérilisée des 
vibrions de Metchnikoff, ne s'accumulent pas, et en additionnant 
des doses inoffensives, on peut dépasser de beaucoup la dose 
mortelle sans produire un accident fâcheux quelconque. 

Les divers animaux varient non seulement dans leur récepti- 
vité vis-à-vis de la toxine, mais aussi dans leur faculté à s’habi- 
tuer à ce poison : nulle chez jes uns, cette faculté est très appa- 
rente chez les autres. 
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Quoique les cobayes, plusieurs fois intoxiqués par notre 
liquide, n’acquièrent aucune immunité vis-à-vis du virus mort, 
ils deviennent, au contraire, complètement réfractaires par 
rapport à l'infection par le virus vivant. Cette immunité, qui reste 
relative après les premières inoculations par le vaccin, devient 
complète dès que la somme de liquide inoculé à diverses reprises 
a dépassé la dose mortelle de 4cc par 400 gram. Par conséquent, 
l’action vaccinale s’accumule, tandis que l’action toxique ne le 
fait pas. 

Ainsi, par exemple : 


ExPÉRIENCES. — 99 août 1888. Quatre cobayes sont inoculés à 10 h. du 
matin sous la peau, par du sang d’un pigeon de passage contenant beaucoup 
de vibrions. : 

Le no 4 avait reçu 4cc. de vaccin. 
Le n° 2 — acc. — 

Le no 3 — 18e. — 

Le n° 4 est un cobaye neuf. 


Leurs températures sont : 


ANR TA AA? 


NOR EU 400 39,20 reste bien portant. 

NO DA RUE à LA ,4 41,4 meurt le 25 août au matin. 
NO rte 40,5 37° meurt pendant la nuit. 
NOR SCA 39,2 340 id. 


A l’autopsie on trouve un œdème sous-cutané hémorragique chez les 
nos 3 et 4. Beaucoup de vibrions dans le sang du cœur du n° 4. Peu chez 
les n°5 3 et 2. Ce dernier a un œdème clair. Son intestin hypérémié contient 
des vibrions et des leucocytes polynucléaires, tandis que l’exsudation intes- 
tinale des n° 3 et 4 contient l'épithélium -desquamé, comme c’est la règle 
dans cette maladie. 


11 août 1888. — 3 cobayes ayant reçu 8, 6 et 4cc. de vaccin stérile sont 
inoculés sous la peau, en même temps qu'un cobaye témoin, avec 1/4 de cen- 
timètre cube de sang de pigeon de passage. Le témoin meurt dans la nuit, 
les cobayes vaccinés restent bien portants. 

16 août 1888. — On fait avaler à 5 cobayes vaccinés (de 8 à 4° de vaccin.) 
et à 2 cobayes témoins, à chacun 5 à 6e d'une culture fraîche de vibrio 

dE 
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Metchnikovi dans du bouillon. Un des vaccinés commence immédiatement 
à tousser et meurt moins d’une demi-heure après, avec un liquide écumeux 
sortant par le nez. Dans son médiastin on trouve du sang. Les deux témoins 
meurent le lendemain avec des vibrions dans le sang; les 4 autres vaccinés 
sont bien portants. 

30 août. — 2 cobayes vaccinés et contrôlés, 4 cobayes vaccinés par 4 à Te‘ de 
vacein et 1 cobaye neuf sont inoculés par 1/8 de centimètre cube de sang de 
pigeon de passage, dans le péritoine. Le témoin meurt le lendemain; les 
cobayes vaccinés restent bien portants. | 

16 septembre. — 5 cobayes vaccinés (de 4 à 8 cc) et 2 témoins sont 
inoculés par 4/4 de centimètre cube de sang de pigeon de passage dans le 
poumon droit, à travers la plèvre. Un des vaccinés meurt de suite par lé- 
sions de l'artère pulmonaire. Les 4 autres restent bien portants, tandis que 
les deux témoins meurent pendant la nuit. A l'autopsie, exsudation pleuré- 
tique, avec de nombreux vibrions. 


On voit que l’immunité conférée aux cobayes par le vaccin 
chimique est extrêmement régulière et constante. Nous pou- 
vons ajouter qu'elle paraît très durable, puisque nous l'avons 
retrouvée après plusieurs mois. 

Ainsi, les animaux qui ne s'habituent pas à la toxine chi- 
mique, acquièrent au contraire facilement une immunité vis-à-vis 
de l'infection. 


IT 


Les pigeons sont aussi vaccinés par les vaccins chimiques. 
Seulement, et c’est un point très important, la quantité néces- 
saire à leur vaccination est trois fois plus grande que celle qui 
est suffisante pour les cobayes; elle correspond, chez les pigeons 
aussi, à la dose mortelle qui est de 12° pour 200 de poids vivant. 
Par exception, il arrive quelquefois qu'on réussit à vacciner 
par une quantité plus petite (6 ou 8%.) 

Outre que l’immunité s’acquiert plus difficilement chez le 
pigeon que chez le cobaye, elle est aussi moins stable. Par 
conséquent, en inoculant à plusieurs jours d'intervaile les 
mêmes pigeons par le virus vivant, on peut en perdre chaque 
fois quelques-uns. Il est pourtant probable qu'en augmentant la 
quantité du vaccin inoculé, on arriverait à une constance plus 
srande de l’immunité. 


TA 
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{7 août. — On injecte 1/8 de centimètre cube de sang de pigeon de pas- 


sage dans les muscles de : 


ss 


pigeons vaccinés par 16 © de culture stérile. 
— 41% ce id. 
= 12 ce, et d’un témoin. 


O2 


to 


Le témoin meurt pendant la nuit, tandis que tous les pigeons vaccinés 
restent vivants. 


J'attache la plus haute importance à ce fait, qu’un animal 
plus réfractaire, comme l'est le pigeon vis-à-vis du cobaye, 
exige pour la production de l’immunité une quantité non pas 
plus petite, mais au contraire plus grande du vaccin chimique. 


Les poulets peuvent être aussi vaccinés par le vaccin chi- 
mique. 


21 septembre. — 3 poulets sont inoculés par la trachée au moyen d’un 
liquide virulent, pris dans lexsudation pleurétique d’un lapin, tué par le 
vibrion de Metchnikoff. 


Le n° { vacciné par 29 ©t reçoit 1 © de virus. 

Le n°2 — 33 € —. 1/4 — 

Le n° 3 témoin 1/4 — 

Le n° 2 reste bien portant, les n° 1 et 3 succombent. Les vibrions ne se 
trouvent que dans les poumons du vacciné; ils ont envahi le sang du 
témoin. 


Nous avons réussi également à vacciner les poulets contre 
l'injection du virus par le gosier, ce qui tue les poulets neufs. 


IV 


Pour contrôler l'acquisition de l’immunité chez les poulets et 
les autres animaux, plus résistants vis-à-vis de l'infection par 
le vibrio Metchnikovi que les cobayes et les pigeons, nous avons 
eu recours à un virus exalté. 
= Les lapins, comme nous l'avons dit, sont très résistants à 
notre vibrion. Pourtant, ils succombent à l’inoculation par la 


4. Voir les « Annales » 1888, N, 9 
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plèvre de 2 à Ace de sang de pigeon dans le poumon. Si l’on ino- 
cule de la même manière l’exsudation pleurétique de ces lapins 
morts à d’autres lapins, on voit qu'ils sont tués par des doses 
plus petites, 1°°, 1/2%, Aïnsi par plusieurs passages on arrive à 
tuer les lapins par une demi-goutte (1/16 de centimètre cube) de 
l’exsudation pleurétique mêlée avec de l’eau stérile. L’exaltation 
du virus se manifeste par la rapidité de la mort, qui survient en 
3-5 heures, ainsi que par les lésions trouvées à l’autopsie. L’in- 
testin devient de plus en plus diarrhéique, rempli par un liquide 
contenant des épithéliums desquammés et des vibrions. Le sang 
du cœur contient aussi ces derniers en nombre énorme. Pour- 
tant, il ne s’agit pas ici d’une exaltation durable de virulence : 
les cultures, faites avec le sang des lapins tués par le vibrion, 
ont la virulence ordinaire. Il faut croire, que dans ces cas de 
passages à travers les lapins, il se fabrique une toxine excessi- 
vement active qui produit l'invasion typique des vibrions ‘. 

En tout cas, cette exsudation pleurétique est tout ce que 
nous connaissons de plus virulent et infectieux, et c’est elle qui 
m'a servi pour le contrôle des animaux vaccinés. De cette 
manière, j'ai pu voir que l’immunité peut être conférée aussi 
aux chiens et aux moutons. 

Quant au lapin, le plus résistant de tous les animaux de nos 
expériences à l'intoxication chimique, nous n'avons pas jusqu'ici 
réussi à lui conférer une immunité complète vis-à-vis du virus 
vivant. Même après avoir reçu jusqu’à 1800 du vaccin, les lapins 
n’acquièrent qu'une immunité relative, qui se traduit par un 
retard de leur mort sur celle de témoins, et par l'absence des 
vibrions dans le sang du cœur. Une fois, même, nous n’avons 
pas du tout trouvé de vibrions dans le corps d’un lapin mort d’une 
injection virulente faite après vaccination; ce qui prouverait une 
immunité contre le virus vivant, mais non pas contre la toxine. 

Cette difliculté que rencontre la vaccination des lapins con- 
firme la conclusion tirée de la comparaison de l’acquisition de 
limmunité parles cobayes etles pigeons; elleprouve,notamment, 
que la vaccination chimique des animaux contre l'infection est 
d'autant plus facile qu’il sont plus sensibles à l’action toxique du 
vaccin. 


4, J'espère pouvoir revenir sur celte question. 
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Ajoutons., pour être complet, que la vaccination des cobayes 
peut aussi être faite d’un seul coup par l'inoculation sous- 
cutanée, qui est moins toxique et qui permet, par conséquent, 
d'introduire à la fois une quantité plus grande de vaccin. 


V 


Les chiffres que nous avons donnés sur la toxicité et le pou- 
voir vaccinant des cultures de vibrions se rapportent, comme 
nous l'avons dit, à des liquides fraîchement préparés. Si, au 
contraire, on les laisse se reposer pendant quelques jours, (deux 
semaines en général), on constate toujours des changements 
importants survenus dans leur pouvoir toxique et vaccinant. 
Déjà, l'odorat révèle la diminution de la quantité d'ammoniaque 
contenue dans le liquide. En rapport avec ce fait, l’œdème pro- 
duit par des doses mortelles n’est plus sanguinolent, mais blan- 
châtre. Beaucoup plus importante est la modification dans l’acti- 
vité du liquide, qui est toujours doublée dans ces conditions. Les 
cobayes succombent à l’inoculation non pas de 4, mais de 2°. Les 
pigeons sont tués par4-6%. Cette exaltation de la toxicité des cul- 
tures stérilisées est si prononcée qu'elle nous a fait perdre 
plusieurs animaux d’expérience vaccinés par des doses de 2°, 
réputées inoffensives. Elle est aussi parfaitement constante, 
puisqu'elle apparaît toujours dans nos vaccins laissés en repos. 

Le pouvoir vaccinal croît parallèlement à la toxicité, et 2°° 
des cultures anciennes sont suffisants pour conférer l’immunité 
aux cobayes, comme le sont 4cc des cultures fraîches. 

Quant à l'interprétation de ce fait important et imprévu, 
nous croyons qu'elle doit être la suivante. 

Dans nos vaccins qui ne sont pas filtrés, la swbstance toxique 
et vaccinale est contenue dans les membranes épaissses des 
zooglées des vibrions. Elle ne se dissout que lentement dans le 
liquide environnant, et c’est celte portion dissoute qui donne 
l'action toxique et vaccinale. Après que les bactéries ont élé 
tuées par la chaleur, cette diffusion de cette substance, pour le 
moment inconnue, continue, contribuant à accroitre l'activité 
du liquide. 

La manière de voir que nous venons d'exposer rendrait aussi 
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compte du phénomène suivant. Si l’on neutralise exactement, 
avec un acide, le vaccin frais qui est toujours très alcalin, au 
bout de quelques heures le liquide redevient alcalin et l’on est 
obligé de répéter plusieurs fois la neutralisation. Cette réaction 
pourrait bien résulter de la dissolution successive de nouvelles 
quantités d’une substance alcaline. 

Du reste, il est facile de prouver ce que nous avançons, en 
étudiant séparément l’activité du liquide et des membranes, 
formées par les vibrions. Cette comparaison montre toujours 
une activité beaucoup plus grande dans les membranes. 


Ainsi, voici les résultats d’une série d'expériences, faites avec 
une culture peu toxique, faite au-dessous de 35°. 


Doses Doses 
non mortelles, mortelles. 


Culture filtrée sur porcelaine. . . 16cc 20 en 2 jours. 
24° en 24 heures. 

Culture filtrée sur, le coton. ©." 42cc AGce 

Culture épaisse non filtrée . . . .  Gce 10cc 


Ajoutens, aussi, que M. Roger pour la vaccination charbon- 
neuse, ct M. Charrin pour la bacille du pus bleu, ont cru voir une 
activité plus grande chez les cadavres des microbes. sk 

Ce fait de la virulence plus grande des liquides anciens, avec 
l'interprétation que nous lui avons donnée, conduit à des consé- 
quences intéressantes. 

Jl nous montre que les substances actives sont retenues dans 
les zooglées microbiennes; qu’elles n’en sortent que par une 
diffusion lente; qu'elles n’agissent pourtant sur l’économie ani- 
male que si elles y sont introduites déjà dissoutes. Par consé- 
quent, une toxine très énergique peut ne pas être décelée dans 
les cultures d’une bactérie pathogène, uniquement parce que 
cette toxine ne serait pas dissoute dans les liquides de culture. 

Comment expliquer cette inactivité de la substance non dis- 
soute? C’est parce que les microbes morts et leurs zooglées 
introduits dans l’économie animale sont promptement incor- 
porés dans les leucocytes, les « balayeurs » du corps, où ils 
sont, comme de raison, assimilés et détruits. Emprisonnées à 
l'intérieur de cellules, les substances non dissoutes ne peuvent 
dégager leur action toxique ou vaccinale sur tout organisme. 
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Ainsi, il faut croire que la fonction épuratrice des leucocytes 
peut présenter un obstacle sérieux à l’acquisition de l’immunité. 
Ici, peut se trouver une des causes de ce fait, que les mala- 
dies infectieuses dans lesquelles les microbes sont contenus dans 
les cellules, comme la blennorrhagie, la tuberculose, la fièvre 
intermittente, ne vaccinent pas par leur première invasion. 


NI 


Les milieux gélatinisables (pieds de veau, tête de veau) con- 
viennent très bien pourlesexpériences que nous venons d'exposer. 
Mais il était intéressant de rechercher comment se ferait la pro- 
duction du vaccin dans d’autres milieux de cultures. 

L'addition de 5°/, de glycérine ne modifie pas la teneur des 
cultures en substance active. 

Daus les bouillons ordinaires, les cultures s'arrêtent très vite 
et ne donnent qu'une faible récolte de vaccin. Nous avons réussi 
à rehausser le pouvoir nutritif des bouillons en y introduisant 
une substance hydrocarbonée, comme la gomme arabique. 
Alors, la culture devient très abondante, les membranes qui se 
déposent au fond du vase sont tout aussi épaisses qu'avec le 
bouillon de pieds de veau, et le développement continue tout 
aussi longtemps. Mais l’activité de la culture ne correspond 
pas du tout à son abondance. La toxicité du liquide stérilisé 
est de 12% et la toxicité des membranes est de 8% pour le 
cobaye. 

Ainsi, on voit que la fabrication de la substance toxique et 
vaccinale est subordonnée à l'alimentation des vibrions, et que 
le régime non azoté lui est défavorable. L’addition de la gélose 
ne nous a pas donné de bonnes cultures. 

Par contre, le bouillon fait avec la gélatine (à 15-20 °/,), où la 
multiplication n'était pas du tout si abondante que dans les cul- 
tures avec pieds de veau ou la gomme arabique, est très remar- 
quable pour la grande production de la substance active. Ainsi une 
culture, semée depuis 20 jours et stérilisée, tuait les cobayes à 
la dose de 2° lorsqu'elle était injectée dans les muscles. 


Des faits précédents ou peut conclure que c’est la substance 
azotée qui sert à la fabrication de la substance active. On pour- 
rait croire que les matières albuminoïdes donneraient des résul- 
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tats encore meilleurs. Aussi avons-nous fait des cultures dans le 
hachis de viande. Celle-ci est très bien digérée par notre vibrion, 
surtout si on l’humecte auparavant avec de la glycérine, qui favo- 
rise probablement la pénétration de la diastase. Les cultures 
achevéesontune odeur caractéristique rappelant celle de l'extrait 
Liebig. Cette odeur est très forte et persistante. L'activité du 
liquide stérilisé est de 4%, injectés dans les muscles, et de 
3%, introduits dans le péritoine des cobayes. La culture dans 
les œufs en nature est très active, mais elle présente certains 
inconvénients. Dans les œufs, mélangés dans une fiole avec du 
bouillon stérile, nous n’avons pas obtenu de bonnes cultures. 

Ainsi, pour résumer, l’activité des vaccins dépend de la com- 
position des milieux de culture, et résulterait de la transforma- 
tion des substances gélatineuses. 

Ces variations dans la production du vaccin, tout à fait con- 
formes à nos autres connaissances sur la microbiologie chimique, 
sont très importantes au point de vue pratique de la fabrication 
des vaccins. Ajoutons, que l'influence de la température sur la 
richesse des cultures en vaccin est aussi très manifeste. 


VII 


Quelle est la substance qui a le pouvoir toxique et vaccinal 
dans nos cultures? L'importance de cette question est si grande 
que, faute de l'avoir résolue, nous ajournions toujours la publi- 
cation de ce travail, fait à Odessa depuis plus d’un an. Malheu- 
reusement, nos occupations actuelles ne nous permettent pas 
d'en prévoir la solution prochaine. D’un autre côté, comme les 
cultures de vibrion de Metchnikoff, données dans d’autres mains, 
peuvent conduire à la répétition de nos recherches, nous avons 
cru opportun de faire connaitre nos travaux. 

Pourtant, nous avons fait quelques essais pour caractériser 
la fonction active de nos vaccins. 


Et d'abord, on peut être sûr que le vaccin n’agit pas par une. 


substance « empêchante. » Si l’on additionne d’une substance 
nutritive quelconque, les cultures stérilisées dans le bouillon de 
pieds de veau, le vibrion s’y développe de nouveau :. 


1. Naturellement nous ne nions pas l'existence de la « substance empéchante » 
dans les cultures d'autres microbes, par exemple, celui de la tuberculose. 
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La distillation dans le vide a démontré que la substance 
vaccinale est volatile, puisque avec le liquide disullé nous avons 
réussi à vacciner un cobaye et un pigeon. 

Nos tentatives de retenir cette substance par un acide (acide 
tartrique ou acide chlorhydrique), n'ont pas abouti : elle est 
détruite par l’ébullition dans un milieu acide. Par contre, dans 
un milieu alcalin, notre substance supporte très bien des tempé- 
ratures élevées, car il nous est arrivé de chauffer à plusieurs 
reprises nos vaccins à 120° pendant 30 minuies et même 1 heure, 
sans qu'ils perdent leur activité. 

Quant à la question de savoir si la toxine et le vaccin sont une 
seule et même subsiance, ou bien deux substances différentes, 
nous serions tenté d'admettre la première solution. Dans toutes 
nos expériences, le pouvoir toxique et la force vaccinale ont 
toujours marché de pair. Du reste, comme les notions de 
vaccination et d’immunité sont complexes, cette question n’a 
pas l'importance qu'elle parait avoir au premier abord. Ainsi, 
par exemple, nous avons vu que les vieux vaccins ne produi- 
sent plus, faute d'ammoniaque, l’ædème sanguinolent local. 
Pourtant, cet ædème est une des lésions qui caractérisent l'in- 
fection. Ceci est pour la toxicité; quant à la vaccination, nous 
en parlons plus loin. Ajoutons encore que nos cultures toxiques 
donnent une magnifique coloration violette avec l'acide chlor- 
hydrique. 

VII 


Nous croyons que de l’étude précédente se dégagent quelques 
idées nouvelles concernant la nature de l’immunité. 

On a vu que la susceptibilité d'un animal donné à l’action 
toxique du vaccin marche parallèlement à la facilité avec laquelle 
il se vaccine contre le virus vivant. En d’autres termes, la vac- 
cinabilité est proportionnelle à la sensibilité toxique. Il est vrai 
que nos recherches ont établi une relation encore plus précise 
entre ces deux qualités, puisqu'elles ont montré que la dose 
totale nécessaire à la vaccination est celle qui tue, quand elle 
est donnée d'emblée. Mais cette relation précise, établie pour un 
seul mode d’inoculation, l’inoculation intramusculaire, pourrait 
ne pas avoir une portée générale, tandis que la proportionnalité 
entre la sensibilité et la facilité d’être vacciné nous parait se 
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vérifier dans d'autres maladies. Pour le choléra asiatique, par 
exemple, elle est tout à fait sûre. Comment expliquer ce fait? 
Cette question est difficile à discuter avant un examen plus 
intime de la nature de l’immunité. Et nos recherches prouvent 
que, même étudiée dans sa plus simple expression, c’est-à-dire 
comme résistance à un virus dissous, la vaccinabilité présente 
des variations très grandes chez les divers animaux. Ainsi, 
en ce qui concerne le vibrio Metchnikovi, chez les uns (les co- 
bayes), les centres nerveux ne s’habituent pas du tout à l’action 
toxique, et la traduisent toujours de la même manière par la 
fièvre, ou l’hypothermie et la mort; tandis que les autres cel- 
lules, probablement endothéliales et leucocytaires, changent 
complètement leur mode de réaction, comme on peut en juger 
par la résistance à l’inoculation du virus vivant‘. Chez 
d'autres animaux (moutons), au contraire, les cellules nerveuses 
s'habituent très vite, et en répétant les inoculations on ne 
remarque plus leurs troubles, tandis que l’immunité vis-à-vis 
du virus vivant est très difficile à atteindre. Chez les autres 
(chiens), les deux immunités semblent marcher ensemble et se 
réalisent facilement. D’autres enfin (lapins), ne changent leur 
réaction ni dans les centres nerveux, ni vis-à-vis du virus vivant. 
Par conséquent, l’immunité peut êlre envisagée à des points 
de vue différents : comme résistance à la dose mortelle, comme 
absence de troubles nerveux (vomissements et diarrhée); comme 
absence de perturbations thermiques (fièvre ou abaissement de la 
température); comme absence des lésions locales (œdèmes ou 
abcès}; comme résistance à l'infection vivante*?. Et on a vu que 
toutes ces immunités sont loin de marcher de pair, qu'au con- 
traire, elles peuvent facilement se dissocier chez les différents 
animaux et, ajoutons-le, par rapport aux virus différents. 
L'application de ces données aux faits connus de la patho- 
logie des maladies infectieuses contribue à jeter sur elles un 
jour nouveau. On comprend, par exemple, comment la pneu- 
monie récidive chez l'homme, et ne récidive pas chez le lapin qui 
est beaucoup plus susceptible à l'infection. Mais, faisons un pas 
de plus et nous arriverons à une conclusion qui peut avoir une 


4. Voir, page 545, notre première expérience sur l'infection des cobayes vaccinés. 
2. On comprend alors, que de même qu’il existe diverses « immunités » dans 
la même maladie, on peut aussi trouver plusieurs substances « vaccinales ». 
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importance pratique très considérable. Supposons un animal qui 
aurait besoin pour l'acquisition de l’immunité microbique (c’est- 
à-dire contre l'infection par un agent vivant) d’une dose très 
grande de la toxine de ce microbe, et dont le système nerveux 
serait en mème temps très sensible à cette toxine donnée : il 
est clair que, de par la maladie, l’immunité ne serait jamais 
acquise. Pourtant, au moyen des vaccins chimiques divisibles à 
volonté, on pourrait le rendre tout de mème réfractaire. De 
cette manière, nous sommes en mesure de créer une immunilé qui 
n'existait pas dans la nature. 

J’ajouterai encore un mot sur la vaccination contre le vibrion 
de Metchnikoff. L'intérêt que nous avons porté à son étude, 
était considérablement augmenté pour nous par les analogies 
profondes qu’elle présente avec la vaccination anticholérique. 
Mutatis mutandis, plusieurs des chapitres précédents pourraient 
s'appliquer au choléra. Cette ressemblance est d'autant plus 
remarquable que les substances chimiques vaccinales sont cer- 
tainement différentes, puisque la vaccination réciproque, que 
nous avons cru observer pour les pigeons, n'existe pas pour les 
autres animaux. Les cobayes, par exemple, ne se vaccinent par 
aucune de ces maladies contre l’autre. 


1. On pourrait objecter aux raisonnements précédents que c'est à tort que le mot 
d'immunité, qui doit être réservé pour la résistance à l'infection, y est appliqué 
à l'insensibilité toxique qu’on pourrait nommer habitude, comme pour les poi- 
sons minéraux. Nous croyons, pourtant, que cette distinction n’aurait aucune 
valeur ni théorique, ni pratique, parce que, premièrement en théorie, nous ne 
savons pas encore si l’immunité à l'infection n’est pas entièrement décomposable 
en une accoutumance de certaines cellules à l’action toxique des microbes (Voir 
notre article sur la vaccination charbonneuse dans les « Annales » 1888 n° 10), et 
parce que, deuxièmement, l’ « habitude » à l’intoxication pourrait bien être un 
phénomène complexe, impliquant l'action de divers-appareils physiologiques. Quant 
à la pratique, nous n'avons pas besoin d’insister sur ce que certaines maladies peu- 
vent mettre au premier plan dans l’ordre d'importance l'une ou l'autre des immu- 
nités que nous avons décrites. Ainsi, par exemple, pour la diphtérie, c'est contre 
l'intoxication nerveuse qu'il s'agirait de pouvoir vacciner et d'obtenir l'immunité. 
Enfin, les vaccins figurés n'agissant que d’après les mèmes principes que les 
vaccins chimiques (Voir l'article que nous venons de citer), de ce côté aussi la 
distinction ne peut non plus être maintenue, Et dans l’action de vaccins chimi- 
ques, on voit tout de suite apparaître les différentes « immunités » précitées. Par 
conséquent, nous insistons pour donner à ce mot d'immunité son sens le plus large 


NOTE SUR LA FORMATION DES SPORES 
DANS LA LEVURE 


Par M. EE. DUCLAU X. 


La publication du mémoire de M. Kayser, qu’on trouvera en 
tête de ce numéro des Annales, me conduit à revenir sur un fait 
de nature à jouer un rôle dans l'interprétation des résultats de 
mon récent travail sur la durée de conservation des levures 
dans des liquides qu’elles ont fait fermenter. Je veux parler de 
la formation de spores dans des levures ainsi conservées. 

Jusqu'ici cette formation de spores n'avait été signalée que 
chez les globules de levure qu’on soumet, par un moyen quel- 
conque, à de fâcheuses conditions d'existence, par exemple 
à l'inanition. On n'en trouve aucune trace dans la levure jeune, 
ou mème âgée de quelques mois, conservée dans la bière ou 
dans un liquide nutriuf arlficiel qu’elle à fait fermenter. A 
mesure qu’ellle y vieillit, on voit apparaître, dans un nombre de 
plus en plus grand de globules, des granules ronds de matière 
grasse, qu'on est d'autant plus exposé à confondre avec des 
spores qu'ils se couvrent souvent, à leur surface, d’un fin pré- 
cipité protoplasmique qui masque un peu l’homogénéité de 
leur substance et adoucit leurs contours noirs et nettement 
dessinés. Il ne reste plus alors, comme criterium, que l'étude 
des dimensions. Les spores formées dans un globule sont tou- 
jours, ou à peu près, de grosseur égale. Il est rare, au contraire, 
qu'il en.soit de même pour les globules gras. Mais ce caractère 
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n’est vraiment utile que quand il y a beaucoup de globules à 
spores. L'esprit reste indécis quand ils sont très rares, et tel 
est toujours le cas dans les dépôts de levures conservées dans 
des liquides nutritifs qu’elles ont fait fermenter. Pourtant 
M. Kayser a raison d'affirmer leur présence. On voit, en effet, 
très nettement, quelques cellules à spores dans les vieux dépôts 
de levures, datant de 15 ans et plus, sur lesquels j'ai opéré. 

Partant de là, on pourrait croire que la longue vitalité de 
ces dépôts a son explication dans l'existence de ces spores, en 
petit nombre, même en si petit nombre qu’elles échappent quel- 
quefois à un examen soigneux, mais capables pourtant de fécon- 
der le liquide nouveau dans lequel on les ensemence. Dans cette 
interprétation, ce serait la spore qui serait vivace, et non le 
globule. 

Le doute où je suis Jongtemps resté au sujet de l'existence 
de spores m'avait conduit à examiner la validité de cette inter- 
prétalion, qu’une observation facile m'a fait abandonner. Quand 
on ensemence dans un liquide nutritif, contenu dans une petite 
cuve à recouvrement placée sous le microscope, un petit nombre 
de cellules de levure provenant d’un vieux dépôt, et qu’on exa- 
mine à un assez faible grossissement pour avoir dans le champ 
une cinquantaine de globules, on constate que la proportion de 
ceux qu’on voit bourgeonner est de beaucoup supérieure à celle 
de ceux qui montraient des spores, même en comptant comme 


. spores authentiques tout ce qui en a un peu l'aspect. J'avais 


essayé, quand la méthode de culture sur plaques de gélatine s’est 
popularisée dans les laboratoires, de comparer le nombre des 
colonies produites par une goutte de semence avec le nombre de 
globules portant des spores, vraies ou fausses, que le micro- 
scope y décelait. Mais j'ai été arrêté par cette circonstance, bien 
connue aujourd'hui, que le rajeunissement est beaucoup moins 
facile sur cette gélatine nutritive que dans les milieux liquides. 

Un autre fait, observé par M. Kayser, et que j'ai vérifié, 
s'accorde avec ceux qui précèdent. Lorsqu'on transporte dans 
l'eau distillée un peu de cette levure vieillie, on voit le nombre 
des globules à sporesaugmenter rapidement, si bien qu'au bout de 
quelques jours, it n'y a plus de place au doute. Tout cela démontre 
qu'il y a dans le dépôt, d’autres cellules vivantes que celles qui 
sont sporifères. 
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Reste maintenant à expliquer pourquoi cette formation de 
spores, nulle à l’origine, se manifeste après des mois et des 
années dans un liquide qui est resté tout le temps assez nutritif 
pour alimenter la vie des cellules sans spores. Au premier aberd 
il semble qu’on soit très loin, dans ce cas, de ces conditions 
fâcheuses d'existence que nous avons vu présider à la prompte 
formation des spores. Mais la contradiction disparaît si on songe 
que les dépôts sur lesquels j'ai opéré, renfermant beaucoup de 
levure en présence de peu de liquide, dans lequel s’accumu- 
laient les produits de dénutrition, et en particulier, des doses de 
plus en plus considérables d’acides gras volatils, devenaient un 
terrain de plus en plus défavorable. On obtient des spores en 
faisant vivre des levures au contact du lactose avec une faible 
quantité de matière nutritive azotée. M. Pasteur m'a même dit 
en avoir vu dans une levure épuisée, vivant au contact d’une 
solution de saccharose sur laquelle elle n'avait plus d'action. 
On ne peut évidemment plus alors parler d’inanition, ou plutôt ce 
n’est plus l’inanition par privation d’aliment, mais par l'impos- 
sibilité pour le malade de consommer ceux qu'on lui offre, et 
qui lui conviennent pourtant très bien quand il est en santé. 
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E. Meyer. Bacteriological water-tests 1886. — Cramer. L’alimenta- 
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Mittheilungen a. d. K. Gesundh. — GC. FrAENKeL. Recherches sur la 
désinfection des puits, et la richesse en germes des eaux profondes. 
Zeitschr. f. Hygiene, 1889. 


La question des microbes du sol, que nous avons étudiée dans le 


tome [° de ces Annales, se relie sur une foule de points à celle des 
microbes contenus dans les eaux, que de récents travaux nous per- 
mettent de traiter aujourd’hui avec quelques développements. Comme 
elle est très vaste, nous bornerons notre champ d’études aux parties 
qu'on connaît le mieux, et encore aurons-nous besoin, comme on le 
verra, de beaucoup de méthode et de prudence. 


Les eaux qui coulent à la surface du sol proviennent, on le sait, uni- 
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quement des eaux météoriques. Une partie de ces eaux coule sans pé- 
nétrer dans la terre, ou ressort après avoir pénétré à une faible pro- 
fondeur. Toutes ces eaux, que nous appellerons du nom commun 
d'eaux de surface, sont naturellement très riches en germes, et il n’y a 
rien de général à dire sur elles, sinon que leur richesse est variable et 
dépend de conditions dont quelques-unes au moins sont ou assez 
claires ou assez bien connues pour qu’il soit inutile d’insister. Une 
autre portion des eaux météoriques s'enfonce au contraire dans les 
profondeurs du sol, d’où elle ressort après un trajet et surtout un 
temps de séjour plus ou moins long, soit directement sous forme de 
sources, soit indirectement dans les pompes ou les puits. 

Cette seconde portion des eaux météoriques, que nous appellerons 
eaux de profondeur, peut se dépouiller, dans son trajet souterrain, des 
microbes dont elle s'était chargée à son passage dans l'air ou dans 
les couches superficielles du sol. Il est important d'examiner tout de 
suite Les causes qui peuvent la stériliser. 

La première, la plus anciennement connue, et sans doute la plus 
puissante, est l’action capillaire du sol. La filtration dans les espaces 
capillaires retient en effet les matériaux en suspension dans l’eau et 
avec eux les germes de microbes. C’est un fait bien démontré, sur 
lequel je n'insisterai que pour essayer de préciser un peu ce qu’on 
appelle filtration capillaire. 

Ce mot réveille l’idée des phénomènes ordinaires de capillarité, 
c’est-à-dire de notions qui, pour beaucoup d’esprits, sont encore nua- 
geuses. Il importe de dire tout de suite que le caractère capillaire des 
méats dans lesquels cireule l’eau pluviale n’a d’autre effet que d’au- 
gmenter l'effet des surfaces sur le volume d’eau qui les lèche, c’est- 
à-dire de multiplier les chances que peut avoir une particule solide en 
suspension dans l’eau de rencontrer un élément de paroi sur lequel 
elle se fixe, attirée par une force analogue à celle qui fixe la matière 
tinctoriale sur le tissu plongé dans un bain de teinture. L'effet serait 
le même si les chances de contact se trouvaient augmentées par une 
autre cause quelconque. On réussit par exemple à épuiser un bain de 
teinture en y agitant constamment des écheveaux de fil dont le poids 
est très faible par rapport au poids du liquide, avec lesquels il n'y a pas 
de phénomènes capillaires proprement dits, mais qui, à force de se 
promener dans le bain, finissent par entrer en contact avec chacun 
de ses éléments et le dépouiller de sa matière colorante. Il pourrait 
arriver, etil arrive quelquefois, de même, qu’un long repos fasse adhérer 
aux parois d’un vase les éléments figurés en suspension dans le liquide 
qui le remplit. IL peut arriver, et il arrive sans doute souvent, qu’une 
lente filtration au travers d’une grande longueur d'espaces non capil- 
laires et même assez larges, produise le même résultat que la filtration 
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au travers d’espaces capillaires plus courts et plus étroits. C’est au 
moins ce qui arrive, comme je l’ai démontré, pour les sels en solution. 
Seulement il faut que le canal au travers duquel se fait la filtration 
soit d'autant plus long qu’il est plus large. Dans les espaces étroits, la 
surface en jeu est très grande et la vitesse faible, et c’est ce qui explique 
leur action puissante. 

Une eau qui a traversé une grande épaisseur de terrain, qui y à 
séjourné (et on sait qu'il y en a qui y séjournent plus de six mois, 
avant d’en ressortir sous forme de sources) aura donc de grandes chances 
d'y être arrivée pure. C'est en effet ce qu'ont démontré nettement 
MM. Roux et Chamberland, et ce qui a été confirmé depuis par divers 
expérimentateurs. Mais tel ne sera pas toujours le cas, et il pourra très 
bien se faire, comme l’a constaté M. Wolfhügel, que quelques sources 
renferment des quantités plus ou moins grandes de microbes. Il n'y a 
pas contradiction entre ces faits en apparence opposés. Alors même 
que M. Wolfhügel aurait pris le soin, dont on ne voit pourtant guère 
de traces dans son mémoire, de ne s'adresser qu’à des sources profondes 
ne recevant aucune part d'eaux superficielles (et le meilleur caractère 
pour en décider est de rechercher si ces sources ne subissent pas de 
crue après les pluies, et conservent une température constante), il peut 
se faire que les diverses sources qu'il a étudiées reçoivent des eaux de 
terrains fissurés, au travers desquels la purification ne se fait pas. Tel 
sera, par exemple, fréquemment le cas dans les terrains calcaires, dans 
lesquels les eaux météoriques se creusent, par dissolution des parois au 
moyen de l’acide carbonique q’elles contiennent, des canaux qu’elles 
élargissent de plus en plus, si bien qu'il finit par couler de véritables 
rivières sous terre. Cette possibilité de la souillure d'eaux, pourtant 
profondes, par des germes puisés à la surface du sol, forme le principal 
intérêt du mémoire que M. Thoinot a publié dans ces Annales, p. 145 
de ce volume. | 

Au point où nous en sommes arrivés, nous pouvons découvrir une 
face du problème qui est restée, il semble, inaperçue de tous ceux qui l'ont 
étudié, et à laquelle je faisais allusion plus haut en parlant d’une cause 
de stérilisation autre que la filtration capillaire. Cette filtration peut bien 
nous expliquer comment les eaux arrivent stériles dans les profondeurs 
du sol : elle ne nous explique pas pourquoi elles y restent stériles, et 
peuvent en ressortir au bout de quelques mois complètement privées de 
germes. J’ai fait observer, en 1882, que les cloisons poreuses ne sont 
imperméables que pour les germes qui cherchent à les traverser, 
notamment par effraction, mais non pour ceux qui y cheminent lente- 
ment par voie de croissance et d’allongement, de sorte qu'avec ce que 
nous savons jusqu'ici, nous ne voyons aucune cause qui empèche les 
myriades d'espèces qu'on trouve à la surface du sol, de pénétrer peu 
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à peu, par voie d'envahissement graduel, les couches les plus profondes, 
et d’apporter la vie dans des régions où nous savons pourtant que 
règne la stérilité. Il faut donc qu'il y ait autre chose. 

Éliminons d’abord par l’expérience une objection qu'on pourrait 
faire à ce raisonnement théorique. La stérilité des eaux profondes, 
pourrait-on dire, n'est pas nécessairement une preuve de la stérilité 
des terres profondes, et il se pourrait bien que celles-ci fussent peuplées 
sans pouvoir permettre aux microbes, grâce aux phénomènes d’attrac- 
tion capillaire que vous invoquez, d’envahir les eaux qui les baignent. 
A celà nous avons à opposer les anciennes expériences bien connues à 
MM. Pasteur et Joubert sur la craie de Meudon, et les expériences plus 
nouvelles, et plus curieuses à divers points de vue, de M. Fraenkel dont 
nous avons parlé page 496 du tome Ier de ces Annales. Les réserves 
que nous avons faites à leur sujet laissent debout ce fait surprenant de 
la stérilité sinon absolue, du moins relative d’une couche située à trois 
mètres de profondeur dans le sous-sol de l’Institut de Berlin, construit 
dans la vieille ville et à quelques centaines de mètres du fleuve, c’est- 
à-dire sur un point où la souillure du sol semblerait devoir être com- 
plète. 

À quoi donc attribuer cette stérilité persistante des couches pro- 
fondes? On a d’abord invoqué l’action de la température, et M. Fraenkel 
a démontré que celle qu’on rencontre en été à deux ou trois mètres de 
profondeur est un obstacle absolu à la croissance des bacilles du 
typhus et du choléra. Mais il y a des organismes moins sensibles, il y 
en a même beaucoup, et Fischer nous en a montré un qui se cultive 
à Ov. Rien ne nous dit d’ailleurs que les microbes les plus sensibles 
n’aient pas une sensibilité artificielle, dépendante des conditions d’hé- 
rédité, et ne puissent arriver à se plier peu à peu à ce séjour à basse 
température. En somme, cette influence de la chaleur ne suffit pas à 
expliquer qu'aucun microbe n'arrive à pénétrer dans les profondeurs 
du sol. 

Nous ne réussirons pas mieux en invoquant l’absence de nourriture. 
Depuis longtemps on sait que les microbes peuvent se multiplier dans 
les eaux en apparence les plus pauvres, d’abord parce que dans toutes 
il y a un peu de matière organique, puis parce que les microbes ont 
une telle puissance de développement que i'absence de nourriture les 
gène peu, comme M. Pasteur l’a montré le premier pour la levure; ils 
vivent sur leurs propres tissus et prolifèrent encore, avec plus de len- 
teur, il vrai, que lorsqu'ils sont bien fournis de matière alimentaire. 

Une cause plus puissante est, il semble, l’absence d'oxygène qui se 
fait est de plus en plus rare à mesure qu'on s'enfonce dans les profon- 
deurs du sol. À ce point de vue la terre peut être assimilée à une 
masse de vin recouverte d’une couche continue de mycoderma vini, qui 
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ne laisse se répandre dans les profondeurs que de Pacide carbonique. 
Or ce gaz, produit vital du plus grand nombre sinon de la totalité des 
microbes, ne saurait impunément être mis à leur contact, et c’est en 
effet ce que démontrent diverses expériences, entre autres celles de 
Leone faites à Munich, dans le laboratoire de Pettenkofer. En cher- 
chant, par la méthode des cultures sur plaques, ce que devenaient avec 
le temps les microbes contenus dans les eaux de Munich abandonnées 
à elles-mêmes, et dans ces mêmes eaux chargées industriellement 
d'acide carbonique, Léone a trouvé les nombres suivants : L’eau 
de Munich qui renfermait à l’origine 115 microbes par centimètre 
cube, en contenait 10,500 au bout de 48 heures et 500,000 après 
5 jours. Au bout de ce même intervalle de 5 jours, la richesse en 
germes de la même eau transformée en eau gazeuse était tombée de 
186 microbes à 87. Elle était descendue à 95 au bout de 15 jours. Ce 
n’est pas la pression de l’acide carbonique dans les siphons qui amène 
ce résultat, car on le retrouve avec de l’eau dans laquelle on a fait 
simplement barboter un courant d'acide carbonique; et ce gaz a une 
action spécifique, car quand on le remplace par un courant d’hydro- 
gène, au lieu d’une diminution dans le nombre des germes, on a une 
multiplication rapide. Meade-Bolton est arrivé à peu près simultanément 
aux mêmes conclusions. 

Il est vrai que les expériences de M. Hochstetter, faites à Berlin, 
sont contradictoires des conclusions qui précèdent. Ce savant n’a pu 
constater aucune diminution dans le nombre des germes contenus 
dans de l’eau distillée soumise à un courant d'acide carbonique. Mais 
voilà plusieurs fois que dans ces Annales nous refusons tout caractère 
contradictoire à des faits qui n’ont pas été observés dans les mêmes 
conditions. Hochstetter est bien de cet avis, et admet qu'il peut y avoir 
des bactéries qui résistent mieux que d’autres à l’action de l’acide car- 
bonique. Pour éprouver la justesse de cette manière de voir, ilsème des 
cultures pures de bactéries dans de l’eau de Seltz artificielle, et constate 
que le plus grand nombre des espèces y meurt au bout de périodes 
variables, qui oscillent entre quelques heures et un mois et plus. Les 
bactéries du typhus sont restées vivantes 5 jours, celles du choléra 
seulement 3 heures, tandis qu’elles supportaient 392 jours de séjour 
dans l’eau naturelle. 

Notons en passant que tous ces résultats sont en contradiction 
apparente avec ce que J'ai vu dans mes études sur les meilleures 
conditions de conservation des microbes, car ma conelusion est que 
c'est à l'abri de l'oxygène et en présence de l’acide carbonique que 
leur vitalité est la mieux assurée. Mais encore une fois, il n°y a pas 
contradiction entre les faits. J'opérais sur des microbes réduits à l’état 
de spores et plongés dans un liquide encore nutritif, au lieu d'opérer 
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sur des microbes en libre développement dans l’eau. De plus mes 
conclusions ne sont pas générales, car j’ai précisément signalé, à propos 
des levures, qu’elles se conservent beaucoup mieux en présence de 
l’oxygène qu’au contact de l’acide carbonique. 

Si nous revenons maintenant à l’explication du maintien de la 
stérilité dans les couches profondes du sol, nous voyons que sans pou- 
voir affirmer que nous la tenons tout entière, nous en avons au moins 
quelques éléments. Toutes les causes que nous avons signalées agissent 
peut-être ensemble, et il n’est pas du tout prudent, en général, de con- 
clure de l’unité d’effet à l'unité de cause. 

Toutes les conclusions qui précèdent ne s'appliquent qu'aux êtres 
aérobies, parce que c’est sur eux qu’a uniquement porté l'expérience. 
Il y aurait un autre travail à faire à propos des anaérobies, travail plus 
difficile, plus délicat, et qui n’est encore qu'ébauché. Nous le laisserons 
de côté et nous résumerons toutes les notions que nous venons d’ac- 
quérir dans cette phrase simple : les eaux profondes doivent le plus 
souvent être privées de germes d'êtres aérobies. 

Voyons maintenant ce qu’elles deviennent. Elles coulent, comme on 
sait, dans les profondeurs, d'un mouvement lent et uniforme, suivant 
les lignes de plus grande pente des couches imperméables qui les 
retiennent, et finissent par ressortir partiellement soit sous forme de 
sources vives, soit dans des puits d’où on les retire par divers moyens. 

Dans tous ces cas, l’eau vient au contact de l’air, parfois de la 
lumière, et les conditions qui maintenaient la stérilité disparaissent. 
Voyons comment se fait leur réinvasion. 

Les eaux de source sont en apparence au moins les mieux protégées. 
Quand elles jaillissent par un griffon bien souterrain, pratiqué dans une 
roche imperméable aux racines des plantes, et qu’elles sont bien pro- 
tégées contre le mélange avec des eaux de surface, elles apporteront 
à la surface du sol une pureté absolue qu’elles perdront à courte 
distance par suite des apports incessants de l’air, du sol, et des animaux 
qui viennent les habiter. Sous ce point de vue les eaux de la Vanne 
fournissent un exemple très remarquable. On a suivi dans les profon- 
deurs du sol, à l’aide de travaux aussi hardis qu’économiques, 
quelques-unes des sources qui alimentaient cette rivière, afin d’en 
augmenter le volume, et on peut en effet aborder leurs griffons par des 
souterrains étroits, dans lesquels il n’y a place sur le sol que pour une 
étroite banquette où circule le visiteur, et qui est bordée par la rigole 
où coule la source. En prenant l’eau au griffon de la plupart de ces 
sources, On la trouve absolument pure, mais à quelque distance, même 
dans ces souterrains profonds, elle est déjà contaminée soit par le 
voisinage de la banquette dans laquelle on circule pourtant rarement, 
soit par les insectes qu'aucune fermeture n’empêche d'aller chercher 
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suivant la saison, la chaleur ou la fraicheur dans ces souterrains à 
température constante. 

Ces causes de peuplement sont incessantes, et par conséquent le 
peuplement incessant aussi. Cette considération nous empêche d'entrer 
pour le moment dans l'examen d'une question qui à été très étudiée 
et très controversée jusqu'ici, la durée de vie dans l’eau de germes 
qu'on y a une fois introduits. Nous la laissons d'autant plus volontiers 
de côté que notre conclusion serait qu'elle n’est pas mûre, et que les 
résultats contradictoires auxquels sont arrivés, à son sujet, divers 
savants, tiennent sans doute à ce que leurs eaux ou leurs conditions 
d'expérience ne se ressemblaient pas. 

Il résulte de ces conditions de peuplement une autre conséquence 
que l'expérience vérifie d’une façon plus nette. Parmi les germes très 
variés qui ont pu lui arriver dans la suite des temps, chaque eau de 
source, qui n'en peut nourrir qu'un petit nombre, aura pu choisir 
l'espèce ou les espèces qui lui conviennent le mieux, suivant sa 
constitution chimique, sa température, son état d'aération, etc. Cest 
évidemment à des raisons de cette nature qu'il faut attribuer la popu- 
lation, très étroite comme espèces, des eaux sulfureuses, telle qu’elle 
a été récemment étudiée par M. Winogradsky ‘. Dans un autre travail 
intéressant sur les microbes des eaux minérales des environs de Naples, 
M. Fazio a trouvé d’une facon constante, dans une eau ferrugi- 
neuse de Castellamare, dite Acqua rossa, un bacille, le B. ochraceus, 
qu'il considère comme caractéristique de cette eau et qui prédomine 
de beaucoup sur les autres espèces mélangées avec lui. Ces espèces sont 
d’ailleurs en petit nombre. Ge sont le B. liquefaciens, qui existe dans 
beaucoup d'eaux potables, le Micrococcus candicans ou candidus, et 
une bactérie colorée qui lui a paru être le Bacterium chlorinum de 
Engelmann, ou Bacillus virens de Van Tieghem. De même, dans une 
eau voisine, l’Acqua del Mulino, il a trouvé comme espèces prédomi- 
nantes, le B. ochraceus et le Micrococcus candicans. Il y a en outre une 
troisième espèce banale. Ce Micrococcus candicans se retrouve dans 
deux autres eaux alcalines de la région, mais cette fois mélangé à 
d’autres espèces. Voilà un exemple des ressemblances et des différences 
qui peuvent exister dans un mème groupe de sources, différences à 
cause des différences de composition des eaux, ressemblances par suite 
de leur voisinage. 

Ce serait ici le moment de discuter le caractère spécifique des 
microbes qui habitent ces diverses eaux. La question a été étudiée 
pour les eaux minérales, dont on a cherché à lier les propriétés cura- 
tives à celles des microbes qui les habitent. Mais je ne sais aucune 
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tentative qui ait abouti. C’est que le problème est difficile à aborder. Il 
semble qu'il ait deux faces qu'on ne saurait confondre. La première 
est la suivante. La constitution chimique des eaux minérales à leur 
sortie du griffon est-elle, en quelque mesure que ce soit, le résultat de 
l’action des mierobes dans les profondeurs du sol, ou plus généralement 
le résultat d’une action vivante, incessante comme la vie, et capable 
d'expliquer le maintien pendant de longs siècles des propriétés géné- 
rales d’une eau minérale ? ou bien cette eau emprunte-t-elle unique- 
ment ses propriétés à des réactions chimiques? Voilà la première face 
de la question. Voici la seconde. Les microbes qui habitent ces eaux 
à leur sortie du griffon, et qui ne sont pas nécessairement les mêmes 
que les microbes hypothétiques qui les ont produites, peuvent-ils agir 
sur le baigneur ou le buveur d’eau de façon à donner à ses fonctions 
générales ou à sa digestion une allure nouvelle? Il serait bien impru- 
dent de répondre d'avance non, à ces deux questions: il serait encore 
plus imprudent d'y répondre oui, sur le vu des documents imparfaits 
que la science possède en ce moment sur ce point. 

J'ai du reste hâte d'arriver à l’étude des puits, au sujet desquels 
vient de paraître un bon travail de M. C. Fraenkel. Je ne suivrai ni 
dans son ordre général, ni dans tous ses détails, ce travail, fait à un 
tout autre point de vue que celui de cette revue critique; mais j'y 
prendrai, au fur et à mesure, ce qui me sera nécessaire pour l’ordre 
logique de mon exposé. Disons tout de suite que M. Fraenkel signale 
avec raison, après M. Koch, les différences profondes qui séparent au 
point de vue hygiénique les puits maçonnés et ouverts à l'air, de ceux 
qui sont formés uniquement par le Lube plongeant de la pompe alimen- 
taire. Dans les premiers, alors même qu’ils sont clos à leur partie 
supérieure, alors même qu'ils sont voûtés, la maçonnerie, à laquelle on 
ne peut donner de bases solides, et qui repose nécessairement sur un 
sol imprégné d'eau, finit par jouer dans toute sa hauteur, et par faire 
du puits un appareil de drainage pour toute la région du sol avoisi- 
sante. Comme c’est près du puits qu’on lave le linge, comme le puits est 
toujours voisin des bâtiments d'habitation ou d'exploitation, son fond 
finit par se couvrir d'une couche de boue chargée de matières orga- 
niques. À plus forte raison s’il est découvert, et s’il peut recevoir ainsi 
des cadavres d'insectes où d'animaux, ou des feuilles mortes. Tout puits, 
si bermétiquement clos qu’il soit, est d’ailleurs envahi par la végétation, 
et le résultat de toute végétation est nécessairement un fumier. Quand 
on se rappelle les quantités considérables de matière organique que 
M. Boussingault a signalées dans certains puits de Paris, on n’a pas 
de peine à comprendre que M. Fraenkel ait trouvé un cloaque au 
fond des puits de l’Institut d'hygiène de Berlin, et ait échoué dans ses 
efforts pour les désinfecter, 
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Tout autres sont les conditions d’un tuyau de pompe aspirante 
pénétrant dans le sol, venant plonger au fond dans une euvette de 
dimensions réduites, mais maintenu et protégé au-dessus par le sol 
bien tassé autour de lui. La couche aquifère dans laquelle il plonge 
n'a alors presque rien à redouter des eaux de surface, qui ne l’abor- 
dent qu'après une filtration plus ou moins longue, analogue, autour 
du tuyau, à celle qu’elles subissent à une certaine distance du puits, 
et il semble au premier abord, que si la couche aquifère est stérile, 
la pompe devra débiter constamment de l’eau stérile aussi. Comme 
l'eau réunie dans la cuvette du fond du puits est dans une certaine 
mesure de l’eau exposée à l'air, il est difficile d'espérer qu’elle sera 
toujours stérile, mais on peut penser au moins qu'après l'avoir 
évacuée, et lavé la cuvette par an jeu prolongé de la pompe, on finira 
par avoir de l’eau privée de germes. 

En opérant sur une pompe installée depuis 2 ans et demi dans une 
cour de l’Institut hygiénique de Berlin, et dans laquelle la surface de 
l’eau dans la cuvette était à 4",48 au-dessous de la surface du sol, 
M. Fraenkel a vu la richesse en germes de l’eau extraite tomber de 
10,800 germes par centimètre cube, chiffre d'origine, à 54, chiffre cor- 
respondant au 500° litre extrait. En poussant au millième litre, le chiffre 
ne tombait pas beaucoup plus bas, et pourtant, comme le volume de 
la cuvette n’était que de 5 litres environ, le volume d’eau extraite 
représentait environ 200 fois le volume d’eau primitivement contenu 
dans la cuvette. À 

Il y a plus; en recommençant le lendemain, on trouvait que le 
chiffre des germes avait beaucoup monté dans la nuit, absolument 
comme s'il s'était produit une multiplication abondante des germes 
laissés dans l’eau. Cette multiplication lui paraissant anormale, 
M. Fraenkel à mieux aimé accuser les dépôts adhérents que les 
microbes de l'eau avaient pu laisser le long des parois du tube ou du 
sol de la cuvette, dépôts qui, maintenus par l’affinité capillaire, ne 
rentrent que lentement en suspension dans l’eau. L'expérience a 
vérifié cette induction. Après avoir nettoyé soigneusement l’intérieur 
du tube d'aspiration, on y a versé 12 litres d’un mélange d’acide 
phénique brut et d'acide sulfurique suivant les formules du 
D° Laplace. Au bout de 2 heures on a amorcé la pompe, et laissé le 
tout jusqu'au lendemain. Au bout de 24 heures, les premières portions 
d’eau extraites présentaient l'odeur et Les réactions de l’acide phénique; 
les dernières ne donnaient aucune trace de la présence de ce corps, 
et les premières comme les dernières étaient tout à fait stériles. Gette 
stérilité a persisté 7 jours, après quoi elle a disparu. 

On pourrait arguer qu'elle était due non pas à ce que les germes 
étaient absents, mais à ce que la présence de l’acide phénique, bien 
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qu’en quantités inappréciables, les empêchait de se développer. Mais 
cette même eau stérile nourrissait et laissait se multiplier fort bien 
les germes qu'on y ensemençait. On peut d’ailleurs, quand après une 
première stérilisation à l'acide phénique les bactéries ont complète- 
ment disparu, les diminuer à nouveau, quand elles reparaissent après 
quelques jours, par un simple nettoyage mécanique du tube. Concluons 
donc, avec M. Fraenkel, que le réensemencement de l’eau se fait par la 
pompe, par la chute d’un grain de poussière au travers des soupapes, 
ou l’écoulement d’une goutte d’eau contaminée le long du tube, mais 
que la couche aquifère où s’alimente ce puits est stérile. 

Il en a été de même pour un autre puits de l’Institut d'hygiène, 
placé dans de meilleures conditions hygiéniques que le précédent, 
moins entouré de causes de contamination, et qui servait plus 
souvent, le premier étant presque abandonné. Ce fait est d’autant plus 
remarquable que ces deux puits sont très peu profonds, qu'ils sont 
creusés dans la vieille ville, dans un sol qui porte des habitations 
depuis de longues années. Ces résultats sont du reste parfaitement 
d'accord, comme nous l’avons fait remarquer plus haut, avec ce que 
les études de M. Fraenkel lui avaient appris sur la stérilité du sol de 
Berlin à de faibles profondeurs. 

A la proposition que nous avons énoncée plus haut au sujet de la 
stérilité des eaux profondes, nous pouvons donc joindre maintenant 
celle-ci : il suffit que ces eaux profondes apparaissent au contact de 
l'air ou au contact de corps qui subissent l’action de l'air, pour que 
leur stérilité disparaisse. Les voies par lesquelles les germes arrivent 
sont insaisissables, très souvent imprévues, et presque toujours impos- 
sibles à tenir closes. Les eaux de la Vanne sont, par exemple, amenées 
à Paris par une conduite fermée, métallique ou cimentée sur toute son 
étendue. Il a fallu y laisser, de distance en distance, des portes pour 
les réparations. Ces portes sont en fer, jointent bien et sont toujours 
closes. Elles n’en livrent pas moins passage pendant lhiver à des 
insectes ou à des vers qui vont chercher de la chaleur dans le tunnel, et 
dont les cadavres finissent par tomber dans l’eau. Voilà une source 
toujours ouverte de germes de microbes et d'aliments pour les germes 
de microbes. 

Mais n'oublions pas non plus qu'au point de vue hygiénique, la 
qualité des germes a une bien autre influence que leur quantité. Une 
eau peut être très riche en germes et être relativement saine, une autre 
eau très pauvre et relativement dangereuse, et puisque nous sommes 
amenés à parler de cette question, nous devons dire à son sujet toute 
notre pensée, qui est celle-ci : c’est se leurrer soi-même et leurrer le 
public que de prendre ou de donner le nombre des germes présents 
dans une eau pour unique mesure de sa valeur hygiénique. 
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Il faut de plus, ce premier point admis, pousser bien loin la foi 
dogmatique pour fixer cette valeur par un chiffre, et dire, par exemple, 
comme on commence à le faire, qu'une eau est pure quand elle con- 
tient moins de 300 germes par centimètre cube. Une eau est pure quand 
elle est pure, c'est-à-dire quand elle ne contient pas de germes du tout. 
Si dans les laboratoires nous faisons parfois des numérations, ce n’est 
pas pour faire des fétiches des chiffres trouvés, c'est pour recueillir des 
faits et y puiser des idées, suivant la formule de Buffon. Mais nous 
n'avons jamais songé à considérer comme inoffensifs les germes qui 
sont au-dessous de 300, comme dangereux ceux qui dépassent ce 
chiffre. Pour juger de la, valeur d’une eau, il faut faire entrer en ligne 
de compte les conditions du captage, la nature géologique du sol d’où 
elle sort, la nature des surfaces, les chances de contamination dans le 
trajet, les conditions d'impureté à la sortie, bref l’ensemble de notions 
que nous avons essayé de résumer dans cet article. Nous nous défierons 
davantage d’une eau qui recoit une minime quantité de matières excré- 
mentitielles que d’une eau qui sera chargée de germes pour avoir lavé 
une région déserte. Cette question de la nature des germes est trop 
importante pour que nous songions à l’aborder à la fin de cette revue 
déjà longue, dans laquelle nous n’avons voulu étudier que la question 
de quantité. Mais en attendant qu'on ait trouvé le moyen de caractériser 
dans une eau les germes nuisibles ou pathogènes qu'elle contient, et 
trouvé dans cette méthode une mesure de leur degré de nocuité, nous 
professerons que les seules eaux recommandables sont celles qui ne 
contiennent pas de germes du tout. 

C'est l'affaire des hygiénistes de s'emparer de cette conclusion, et 
de tâcher de la faire passer dans la pratique. Qu'ils nous recommandent 
pour cela la filtration, le chauffage, qu'ils préconisent tels ou tels 
appareils, qu'ils nous donnent, comme vient de le faire très bien 
M. Hueppe dans un article que nous avons visé dans l'en-tête de cette 
revue, les meilleurs conseils pour l'aménagement de nos fontaines et 
de nos puits, ils seront dans leur rôle et le public leur en sera recon- 
naissant. Mais il faut leur dénier le droit de chercher entre les indica- 
tions formelles de la science et les nécessités de la pratique une tran- 
saction qui rappelle un peu le fameux mariage de la carpe et du lapin, 
et qui risque, après avoir mécontenté la science, de ne pas satisfaire 
l'hygiène. 

Dx. 
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R. Uazuic. Recherches sur la nourriture des nourrissons malades au 
moyen de fait stérilisé (méthode de Soxblet). Zahrbuch f. Kinder- 
heilkunde, &. XXX, p. 83. 


On sait la mortalité considérable qui frappe pendant l'été les nour- 
rissons qui ne sont pas nourris au sein, et qui sont soumis à l'usage 
du biberon ou de l'alimentation artificielle. Pour la combattre, on a 
proposé un très grand nombre de méthodes diététiques ou de formules 
thérapeutiques." Une des plus curieuses est celles du professeur Epstein, 
de Prague, qui commence par un lavage de l'estomac, et continue en ne 
faisant avaler au nourrisson que du lait stérile, conservé par exemple 
par la méthode de Soxhlet, dont j'ai donné récemment la description. 
(VAN MEL p-90:) 

Rien ne démontre à coup sûr, 4 priori, que les microbes présents 
dans le lait en rendent la digestion difficile pour les nourrissons, et 
amènent des maladies du canal digestif. Tous ceux de ces microbes 
que nous connaissons bien ont Pair très inoffensif, ou, du moins, 
aucun n’est pathogène dans le sens accordé jusqu'ici à ce mot, c'est-à- 
dire n’amène de maladie sérieuse quand il est inoculé sous la peau, 
ou introduit dans les voies digestives. Mais n’oublions pas que le canal 
digestif des nourrissons est particulièrement sensible, qu’il supporte 
par exemple difficilement la présence de certains acides. On comprend 
à la rigueur que ce même lait, peuplé de microbes, qu'un adulte con- 
sommait impunément, puisse amener dans l'estomac du nourrisson des 
fermentations qui le rendent indigeste, ou y produisent des diastases 
que la muqueuse jeune n’est pas préparée à supporter. On comprend 
aussi que les produits toxiques variés qui accompagnent presque tou- 
jours la vie des microbes puissent exercer une action puissante sur un 
organisme jeune et débile. En tout cas, il était intéressant de rechercher 
par l'expérience le résultat de ce mode d’alimentation, et c'est ce qui 
a été fait de divers côtés. 

Il y avait pour cela divers moyens. Le plus topique eût été bien 
certainement de réunir en deux lots des enfants bien portants du 
même àge, et à essayer sur le premier lot leffet du biberon ordinaire, 
sur le second celui du lait stérilisé. En prolongeant l'expérience assez 
longtemps pour qu'elle donne un résultat, pas assez longtemps pour 
qu’elle puisse tourner au détriment de l’un des lots, on aurait pu, au 
moyen de pesées successives, et en tenant soigneusement compte des 
indispositions si fréquentes au jeune âge, se faire une idée précise de 
la valeur comparée de ces deux modes de nutrition. Gette méthode a 
déjà été suivie dans des recherches sur l'alimentation des animaux; 
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c’est évidemment la meilleure, mais elle présente sans doute des 
difficultés d'application, car je ne sache pas qu’elle ait été employée 
nulle part. La plupart des observateurs ont supprimé, pour des raisons 
d'humanité onu d'économie, le lot comparatif, ont servi indistinctement 
le lait stérilisé à tous leurs bébés, et ont essayé d'apprécier les résultats 
de ce mode d'alimentation, soit simplement à l'œil, soit en appréciant 
par la méthode des moyennes les progrès faits par leurs nourrissons. 

Comme ils ont presque tous opéré dans des hôpitaux, l'expérience 
a en outre présenté la circonstance aggravante d'être faite sur des 
enfants malades, ce qui ajoute à la difficulté d'interpréter ses résultats. 
Mais on a toujours pu en tirer néanmoins des conclusions favorables à 
ce mode de nutrition, comme on va le voir par le récit de celles que 
M. Uhlig à faites à la Polyclinique de Leipzig, sons la direction de 
M. le professeur Heubner. 

lei l'expérience à porté, du commencement de mai au commence- 
ment d'août 1887, sur 39 enfants (21 garçons et 18 fillettes), dont 
12 souffraient de dyspepsie aiguë avec diarrhée dyspeptique, 20 de 
dyspepsie chronique avec troubles de la nutrition, 7 de choléra infan- 
tile. La plupart d’entre eux étaient malades depuis longtemps, et leur 
poids moyen n’atteignait pas la moitié du poids moyen de leur âge. 
Le lait qu’on leur a servi dès le commencement des expériences, une 
fois le lavage de l'estomac fait avec une solution tiède et faible de sel 
marin ou de résorcine, était, pour les enfants au-dessus de 4 mois, du 
lait commercial de bonne qualité. Pour les enfants au-dessous de cet 
âge, on étendait le lait de moitié d’eau, et on y ajoutait 30 grammes de 
sucre de lait par litre, de façon à lui donner le plus de ressemblance 
possible avec le lait de femme. Chacan de ces enfants avait en moyenne 
par jour à sa disposition un demi-litre de lait, réparti dans des flacons 
stérilisés de 150 grammes, dont il suffisait d'enlever le bouchon, qu’on 
remplaçait par un caoutchouc pour en faire des biberons. 

Voici maintenant les résultats de l'expérience. Sur les 39 enfants, 
il en est mort 4 de maladies intercurrentes (pneumonie, scarlatine ?), 
n'ayant, en apparence au moins, aucune relation avec la maladie du 
canal digestif. Restent 35 enfants, sur lesquels il y a eu 7 morts; c'est 
une mortalité de 20 pour cent, très inférieure à la mortalité infantile 
moyenne, qu'Henoch porte, avec quelque exagération, il semble, au 
chiffre de 80 pour cent. Mais en prenant le chiffre de Varrentrapp, à 
Francfort, qui est de 49 pour cent environ, on voit, dit M. Uhlig, que 
Pavantage du lait stérile est encore manifeste. 

La conclusion serait un peu caduque si elle ne reposait que sur 
cette base; qui dit mortalité dit en effet quelque chose d'extrèmement 
contingent, et je suis toujours surpris de la facilité avec laquelle les 
mémoires médicaux tablent sur cette donnée. Si quelqu'un venait nous 
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dire : en soufflant en l'air, j'empèche la pluie de tomber, et s'il préten- 
dait le prouver en comparant la moyenne de la pluie pendant la 
quinzaine où il a réellement soufflé en l'air, à la quinzaine précédente 
dans la même ville ou dans la ville voisine, ou à la quinzaine de 
l’année précédente, ou à la moyenne des quinzaines depuis le commen- 
cement du siècle, on lui rirait au nez. Je consens à reconnaître les 
différences de ce raisonnement avec ceux qu’on nous sert quelquefois, 
si on veut reconnaître les ressemblances. 

Heureusement M. Uhlig a d’autres arguments. En évaluant les 
augmentations de poids de ses nourrissons, et en les comparant aux 
moyennes des divers âges, il a vu que 41 pour cent avaient une 
augmentation normale, comme s'ils avaient été bien portants; 15 pour 
cent avaient une augmentalion plus faible, mais encore sensible; 
ù pour cent sont restés stationnaires; 23 pour cent n'ont manifesté 
aucune amélioration apparente, enfin 15 pour cent seulement ont 
diminué de poids, ce qui est évidemment un très bon résultat pour des 
enfants très malades au moment où les expériences ont commencé. 
Un examen plus détaillé des histoires individuelles confirme ce 
résultat général, et M. Uhlig ajoute, pour terminer, que ce mode de 
traitement est très économique. 

L'emploi de ce lait stérilisé se recommande donc par divers avan- 
tages, mais Je crois devoir faire remarquer, avant de terminer, que 
rien ne nous dit encore, d’une façon précise, à quoi tiennent ces avan- 
tages. C’est un peu arbitrairement, et en vertu d’une idée préconcçue, 
qu'on les rattache à l'absence de microbes dans le lait consommé. Si 
cette absence devait durer tout le long du canal intestinal, il n’y aurait 
rien à dire. Ce que nous savons sur la digestion nous autorise à croire 
qu'elle s’accomplirait tout autrement à l'abri des microbes et en pré- 
sence des sucs normaux de l’organisme,qu'elle ne le fait lorsqu'elle est 
soumise à la fois à ces deux influences. Mais si le lait entre dans la 
bouche privé de microbes, il en rencontre dans tout son trajet. Le 
lavage initial auquel on soumet l'estomac des nourrissons n’a certaine- 
ment pas pour effet d’y tuer tous les germes; l’antisepsie des tissus est 
autrement difficile que cela. D'ailleurs, les détruirait-on au début que 
la réinvasion serait des plus faciles. Que se passe-t-il donc? Est-ce une 
question de quantité de microbes, dont le nombre diminuerait peu à 
peu par suite de l’arrivée régulière dans l’estomac de lait stérile, ou 
faiblement peuplé par son passage sur la langue et dans la bouche? 
Est-ce au contraire une question de qualité, les microbes qui habitent 
l'estomac ayant un caractère plus inoffensif que ceux qui peuvent, 
dans le lait, provenir du pis de la vache ou des contacts divers auxquels 
ce liquide est exposé? On ne le sait, et on voit pourtant que ces 
questions, faciles à étudier, seraient utiles à résoudre pour qu’on ait le 
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droit d'attribuer à l'absence de microbes les avantages indéniables du 
lait stérilisé. 

À quoi les attribuer en dehors des questions de microbes? dira-t-on 
peut-être. Voici. Le lait chauffé ne doit pas se comporter dans les 
organes digestifs comme le lait naturel. Sa caséine est dans un état 
physique différent, et ne se coagule pas absolument de même; c’est ce 
dont l’industrie laitière s’est depuis longtemps aperçue. Rien ne prouve 
qu'il n'y ait pas des différences analogues en ce qui concerne la digesti- 
bilité. Que les grumeaux de caillé soient plus gros ou plus fins, plus 
cohérents ou plus gélatineux,ils résisteront plus ou moins,et séjourne- 
ront plus longtemps dans l'estomac avant de traverser le pylore. Ce 
qui peut servir d’argument en faveur de cette idée, c’est qu’on a trouvé 
utile d'étendre d’eau le lait de vache avant de le faire servir à l’alimen- 
tation des enfants. Or la dilution amène une plus grande division des 
grumeaux, et agit dans le même sens que le chauffage. En tout cas, on 
voit que la question n'est pas résolue à l’avance, et c’est pour cela que 
J'ai pensé à la poser, dans l'espoir qu’elle tentera quelque observateur 
en situation de l’étudier et de la résoudre. 

Dx 
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STATISTIQUE’ DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE 
A LA STATION DE TIFLIS (CAUCASE), 


Du 1/15 juizzer 1888 Au 1/13 aAvriz 1889. 


Directeur : M. Chljactin, inspecteur de l'administration médicale au Caucase. 
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Les animaux mordeurs ont été : chiens, 45 fois; loup, 1 fois; cheval, 
4 fois; chat, 2 fois. 

Il n’y a pas eu de cas de mort. 

Les inoculations, commencées par les moelles de 16, 45, ou 12 jours, 


n'ont été poussées que jusqu’à la moelle de 4 jours. 
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Personnes traitées mortes de la rage. 


Rascor (Pierre), 52 ans, facteur à Murat (Tarn), mordu le 
28 février 1889, à la cuisse droite, au-dessous de la fesse. Le pantalon 
a été déchiré et on constate deux blessures qui ont donné du sang. 
Elles ont été cautérisées à l’alcali, 36 heures après avoir été faites. 

Le chien mordeur a été reconnu enragé par M. Pastre, vétérinaire. 
Un cheval mordu par le même chien a présenté des symptômes de 
rage et a succombé le 11 avril. 

Rascot a été traité du 9 au 23 mars (Traitement commencé 9 jours 
après la morsure). Le 9 et le 10 avril, après un travail excessif, Rascot 
prit froid. Le lendemain il a éprouvé un grand mal de tête et une 
grande lassitude. Le 12 avril, il éprouve de la difficulté à avaler les 
liquides et a de la parésie des bras et des jambes; il meurt le 14 avril 
avec des phénomènes d’asphyxie. Ces renseignements ont-été commu- 
niqués par le Dr Rascot, de Murat, qui a vu le malade. L'observation 
n’a été envoyée à l’Institut Pasteur que le 25 septembre 1889, 


Maxuez (Jose), 6 ans, de Asteazu-Guipuscoa (Espagne), mordu le 
30 juin 1889; 4° au milieu de la joue gauche : 2e à la paupière inférieure 
à l’angle externe, cette blessure est pénétrante ; 30 à la tempe gauche, 
Ces morsures ont saigné. Une heure après, elles ont été lavées avec un 
liquide qui n’a laissé aucune trace de cautérisation. 

Le chien mordeur a été reconnu enragé par M. Aldasson, vétérinaire 
à Tolosa. 

Manuel a été traité du 9 au 98 juillet (traitement commencé 9 jours 
après la morsure). Il a été pris de la rage le 24 août et est mort le 
24 août. Le malade a été observé par le D' Irigoyen. 
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4. La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; La colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; La colonneC les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 103 fois ; chats, 4 fois ; vaches, 2 fois ; bœuf, 1 fois: 
porc, À fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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RECHERCHES SUR LE ROLE DE LA RATE DANS 
LES MALADIES INFECTIEUSES 


Par M. J. BARDACH. 


Cherchant à élucider la question du rôle de la rate dans les 
maladies infectieuses, je me suis posé le problème d’enlever cet 
organe à une série de chiens, pour étudier la réaction de leur 
organisme vis-à-vis de telle ou telle maladie infectieuse, à 
laquelle les chiens normaux restaient réfractaires. 

On sait que les chiens ne prennent jamais le charbon dans 
les conditions habituelles de contagion. Dans la Russie méridio- 
nale, où cette maladie est très fréquente parmi les troupeaux de 
brebis, il y a toujours une quantité de chiens qui dévorent sans 
se contagionner les cadavres charbonneux ; de plus, ce n’est pas 
seulement alors par la voie de l'intestin que l'infection est pos- 
sible, car les chiens, étant souvent mordus les uns par les autres, 
peuvent ainsi s’introduire directement le virus dans le sang, et 
pourtant ils ne meurent pas du charbon. J'ai vu, dans des 
expériences de laboratoire qui ont porté sur dix chiens, qu’une 
inoculation sous-cutanée de 1 à 5 centimètres cubes de culture 
très virulente ne produisait pas autre chose qu'une infiltration 
plus ou moins grande au point inoculé; la température ne 
dépassait pas les limites normales, et, en somme, les animaux 
restaient presque complètement bien portants. 
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Ces faits sont entièrement d'accord avec ce que l’on sait sur 
la résistance des chiens aux divers modes naturels ou artificiels 
de contagion charbonneuse (Brauell, Renault, Bollinger, ete.). 

Pour me rendre compte du rôle de la rate, je devais évidem- 
ment exclure tout autre facteur, et adopter par suite un mode 
d'inoculation conduisant à ce résultat. Pour cela, les cultures 
charbonneuses furent introduites directement dans le sang. C'est 
dans la veine crurale que j'injectais 1 centimètre cube de la 
culture. Qu'il me soit permis de dire quelques mots sur les 
chiens dératés, avant d'aborderla description de mes expériences. 

On sait, depuis longtemps, que les chiens supportent très 
bien l’extirpation de la rate; beaucoup d’entre eux guérissent 
par première intention et se rétablissent complètement en 
72 heures ; quelques-uns se portent si bien dès le début, qu’on 
ne croirait jamais qu'ils ont été soumis à une aussi grave opéra- 
üon. Dans les cas où les sutures ne se rejoignent pas, la plaie 
reste ouverte, mais elle se maintient aseptique et se referme au 
bout de deux semaines au plus. Quoique les chiens reviennent 
généralement à leur poids primitif déjà vers la fin de la troisième 
semaine, et le dépassent même quelques fois, je ne les 
‘employais pour mes expériences qu'après un mois, quand il ne 
leur restait plus aucun symptôme anormal. 

En ce qui concerne la voracité décrite par plusieurs auteurs 
comme un des traits caractéristiques des chiens dératés, je l’ai 
souvent observée, mais, comme elle n'existait pas dans la 
majorité des cas. et comme je l'avais souvent constatée au même 
degré chez les chiens à rate non amputée, je crois pouvoir affir- 
mer qu'elle ne peut pas être considérée comme caractéristique, 
et surtout comme donnant une preuve d'un trouble de fonc- 
tions quelconque. 

Je n’ai pas non plus observé d’accroissement de la sensation 
de soif; quant à la recrudescence de la sécrétion rénale, consta- 
tée par plusieurs auteurs, je ne l'ai observée que dans la 
minorité des cas. | 

Les chiens dératés restent en bon étal tant que les conditions 
extérieures restent favorables, mais il suffit qu’elles cessent de 


41: Ce fait a du reste été constaté antérieurement à nous par Schindler et 
Mosler. 
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l'être, que le local soit mauvais, peu aéré, que les oscillations 
de température soient grandes, que la nourriture soit insuffisante, 
pour que ces animaux tombent malades et succombent même 
parfois. C’est surtout le froid que les chiens dératés supportent 
périblement (comme l'a justement constaté Mosler) : pendant 
un temps d'hiver très froid, j'ai constaté trois cas de pneumonie, 
à laquelle succombèrent des chiens dératés, tandis que des 
chiens normaux, placés en même temps dans le même local, 
restèrent complètement indifférents au froid. Ce fait pourrait 
dépendre de ce que les échanges étant devenus plus énergiques, 
les éléments usés envahissent les tissus et le sang sans pouvoir 
être normalement résorbés par l'organisme, qui est dépouillé 
d’une grande partie de ses phagocytes. Mosler a aussi observé 
que les chiens dératés étaient très exposés à contracter des 
pneumonies. 

Je vais aborder maintenant la description de mes expériences. 

Le 22 septembre 1887, une émulsion d'un centimètre cube de 
culture sporifère sur gélose, culture tuant la brebis et le lapin 
après 48 heures, fut injectée dans la veine fémorale de trois 
chiens dératés et de trois chiens normaux. La rate avait été 
amputée au mois de mars de la mème année. Avant l'expérience, 
les chiens, grands de taille et gras, étaient bien portants. Voici 
quels étaient les poids des chiens dératés T, IT et IT, et de trois 
chiens témoins IV, V et VI. 


Le chien n° [  dératé pèse 11,542 grammes. 
—- I — — 12,679 — 
— IX — ee 11,459 — 

Le chien n° IV témoin — 14,315 —— 
— Y  — — 11,861 — 
== VI —" — 11,043 — 


1° Voici maintenant le tableau des températures à partir du 
jour de l'opération : 


b 
1 
ù 
2 
2 
2 
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L'inoculation avait été faite le 22 septembre à 5 heures du 
soir. Jusqu'au matin du 24, tous les chiens avaient l'air complè- 
tement normal: le matin du 24, ils refusent de prendre leur 
repas ordinaire, deviennent très apathiques, se tenant à peine 
debout; les chiens I, IT et VI ont la dysenterie. Des cultures sur 
plaques furent faites avec leur sang. On pouvait observer dans 
les préparations microscopiques faitesavec ce sang des bâtonnets 
à bouts rectangulaires, qui se coloraient uniformément bien. 
Dans le courant de la journée les chiens ne mangèrent point, 
restèrent couchés, ne se relevant qu'avec beaucoup de difficulté 
pour se coucher de nouveau. Vers le soir les chiens IV et V se 
sentaient mieux et prirent un peu de nourriture liquide. Le 
25 septembre, le chien I ne bouge plus et succombe vers midi. 
Le chien !IL, aussi très faible, succombe vers le soir. Les chiens 
IT et IV continuaient à avoir la dysenterie, qui diminue chez le 
chien VI. La nuit du 26 septembre, le dernier des chiens dératés 
succombe. Les chiens IV et V se sentaient mieux, leur tempéra- 
ture s’abaissa, ils aboyaient gaiement, mangèrent et burent fort 
bien. Le chien VI resta faible, mangea et but sans appétit. 

Le 26 septembre, on trouva dans les cultures sur plaques. 
parmi d’autres colonies de microbes, des colonies de bacilles 
charbonneux très caractéristiques. Les préparations, faites avec 
des colonies, contenaient des bactéridies caractéristiques ; les 
ensemencements sur la gélose et la gélatine avaient aussi le 
mode de croissance caractéristique pour le charbon. 


L'autopsie du chien L eut lieu le 25 septembre. Rien d’anormal 
à l'endroit de l'inoculation ; veines sous-cutanées très injectées; 
fort æœdème hémorrhagique dans la région du cou et de la poi- 
trine ; foie très hypérémique et agrandi ; glandes lymphatiques 
du mésentère hyperplasiées ; reins hypertrophiés, leurs deux 
couches hypérémiées; les glandes sus-rénales hypertrophiées ; 
la moelle des os longs en état de ramollissement rouge ; le pou- 
mon droit très hypérémié et son lobe inférieur infiltré ; glande 
thyroïde très volumineuse. 

Les bactéridies sont de dimension et de couleur normales sur 
les préparations étalées, prises dans tous les organes, l'œdème 
etle sang. Dans les coupes du foie on trouve des bactéridies 
libres dans les vaisseaux et dans les espaces interlobulaires ; 
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dans la moelle des os elles sont aussi libres et en dehors des 
cellules. Les ensemencements sur plaques, faits aux dépens de 
tous les organes et du sang, donnent des cultures pures de 
charbon. Le contenu intestinal ensemencé sur plaques produit, 
parmi des colonies de microbes étrangers, des colonies charbon- 
neuses, où les bactéridies sont très caractéristiques. 

Autopsie du chien IL : Pas d’æœdème à l'endroit de l'injection; 
veines sous-cutanées remplies de sang : une transsudation san- 
guine dans la cavité abdominale; foie en état de dégénération 
graisseuse ; reins hypérémiés dans leurs deux couches, 
contenant toutes les deux de minuscules hémorrhagies. Les 
intestins, surtout les plaques de Peyer, sont très hypérémiés ; les 
glandes mésentériques sont fortement enflammées, et leur 
volume anormalement augmenté. Une masse de granulations 
rouges, du volume d’un grain de millet jusqu'à celui d’un gros 
pois, sont dispersées sur les feuillets viscéral et parenchymateux 
du mésentère, et sur la face inférieure du diaphragme. 

Les préparations étalées démontrent que ces granulations 
sont presque exclusivement composées de lymphocytes. La 
cavité du péricarde contient un peu de liquide sanguinolent. On 
trouve des bactéridies dansles préparations faites avec différents 
organes et avec du sang, dont les ensemencements donnent 
partout des résultats positifs. 

Autopsie du chien II : Pas d'œdème à l'endroit de l'injection, 
mais tout le tissu abdominal sous-cutané, de même que la région 
pharyngienne, sont œdémateux; inflammation hémorrhagique 
des organes de la cavité viscérale et des intestins ; liquide san- 
guin dans le péricarde, poumons très hypérémiés et contenant 
de grandes extravasations ; ramollissement rouge de la moelle 
des os longs des extrémités postérieures ; le nombre des glandes 
lymphatiques n'est pas augmenté, mais elles sont toutes 
hypérémiées ; on trouve des bactéridies libres sur toutesles pré- 
parations, prises dans le sang, les organes, les œdèmes et la 
moelle des os. Lesensemencements donnent des résultats positifs. 

Depuis le 27 septembre, les trois chiens de contrôle se portent 
très bien, mangent et boivent avec un accroissement d’appétit. Le 
chien IV n'a plus de dysenterie. La santé et la température étant 
normales chez tous, on ne continue à mesurer cette dernière que 
pendant quatre jours encore. 
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La seconde expérience fut faite le 12 novembre, sur six chiens 
dont trois avaient eu la rate extirpée près dedeux moisd’avance. 
Les chiens de contrôle étaient de petite taille et d’un poids com- 
parativement bien moindre que celui des chiens dératés. On leur . 
injecte à tous un centimètre cube d’émulsion de culture sur 
gélose. 

Voici, comme ci-dessus, le tableau des poids et des tempéra- 
tures : 


Le chien n° J dératé pesait 10,429 grammes. 
me II = = 12,679 = 
is Ir 11,432 = 

Le chien n° IV témoin — 5,930 — 
— \ — — 6,339 — 

e VE ste TO TS DARUEES 


18 19 


In. Se m, Ss m. S. m. Se. nn). Si 
44,0-40,5/40,3-40,0[38,0-38,5[38,7-38,7[39,1-39,0 
+- 


1,2-41,5138,9-40,5140,8-39,9/39,2-38,7/39,1-39,2 

5|41,8-41,5140,9 
L1,9-41,1136,5-36,5 

41,2-41,0/40,9-41,0/41,9-41,0/40,3-40,5/40,0-38,7 


Le matin du 13 novembre, tous les chiens étaient gais et pre- 
naient leur nourriture habituelle. La température des chiens II 
et IT s’éleva fortement vers le soir et ils devinrent apathiques. 
Pas de dysenterie. Forte élévation de température le matin du 
14 novembre chez tous les chiens, hormis le n° V: dysenterie 
considérable chez les quatre premiers chiens, excréments mu- 
queux et sanguins, avec lesquels on fit des cultures positives 
sur plaques. 

Tous les chiens restent couchés et ne mangent point ; 
l'urine du n° IT est sanglante. Le 15 novembre ils sont tous très 
apathiques, et le II succombe pendant la nuit. | 

… Autopsie : Œdème sous-cutané très prononcé dans la région 
cervicale et inguinale ; pas d'œdème à l’endroit de l'injection; 
exsudation sanguine dans la cavité pleurale ; foyers hémorrha- 
giques dans les poumons ; exsudation sanguine dans le péri- 
carde ; glandes bronchiales très développées et d’un rouge foncé 
intense; exsudation sanguine dans la cavité mésentérique ; 
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fausses membranes parmi lés intestins; foie fortement hypertro- 
phié et hypérémié; reins très hypérémiés dans leur couche 
corticale où l’on voit de grands foyers hémorrhagiques; liquide 
sanguin dans la vessie ; glande thyroïde fortement agrandie et 
hypérémiée ; les glandes du mésentère ne le sont pas ; la moelle 
des os longs est en état de ramollissement rouge. 

Les préparations faites avec les organes et le sang contien- 
nent des bactéridies. On trouve sur les préparations étalées, 
prises dans la glande thyroïde, des bâtonnets normaux en même 
temps que d'autres bien plus grèles et à bords rongés. Les 
ensemencements sur la gélatine et la gélose donnent des 
cultures caractéristiques du charbon ; ceux de la glande thyroïde 
ne germent que dans un cas sur trois. 

16 novembre. Pas de dysenterie chez les chiens F et IT ; 
l'appétit leur revient ; le VI est très faible; le V ne réagit plus 
aux impressions extérieures : le IV succombe soudain vers midi. 

Autopsie : Œdème hémorrhagique dans la région cervicale ; 
forte injection sanguine dans les poumons ; cœur dilaté surtout 
dans sa moitié droite, sang liquide dans les deux ventricules ; 
glandes bronchiales un peu hypérémiées, ainsi que la glande 
thyroïde; rate très agrandie et flasque; le foie, les reins et les 
glandes mésentériques sont très hypérémiées ; la moelle des os 
ne l’est que peu. On trouve des bactéridies caractéristiques sur 
toutes les préparations étalées et dans les ensemencements faits 
avec tous les organes et le sang. 

AT novembre. Mort du chien n° V. Awtopsie : Forte inflam- 
mation hémorrhagique des intestins grêles; la rate, hypé- 
rémiée, a presque le double de sa grandeur normale ; intlam- 
mation hémorrhagique du foie et des reins ; forte hypérémie 
des glandes mésentériques ; pas de changements tranchés dans 
le cœur et les poumons ; fort œdème sous-cutané dans la région 
cervicale; hypérémie insignifiante de la glande thyroïde et de la 
moelle des os; bactéridies caractéristiques sur les préparations 
étalées et dans les ensemencements des divers organes. 

Le mème jour, le chien VI est très faible et amaigri; les 
n® Let IT se rétablissent visiblement. 

18 novembre. Le chien VI a de l'appétit, les autres se sentent 
très bien. Le chien VI s'est complètement rétabli pendant les 
jours suivants, 
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ILE expérience. Le 9 décembre on injecte à 10 chiens, dont 5 dé- 
ratés, une émulsion d’un centimètre cube de culture sporifère, 
tuant la brebis. 

Voici le tableau des poids et des températures : 


Le chien n° I  dératé pesait 14,656 grammes. 

— Il _ — 8,998 — 

—— IL — — 16,973 — 

— IV — — 16,563 = 

— V — — 14,410 — 

Le chien n° VI témoin — 118887 — 

— VII — — 7,171 -— 

— VII  — — 11,452 _ 

— IX — — 45,133 —- 

—— X —— — 10,225 — 

m S. nl. S. m. ss. m. Ss,. m S m S m. $s m S 

[  |38,5-38,7138,5-39,6/40,9-21,2/36,9 + 
IL |38,8-39,1138,9-39,2/40,6-41,0/40,7-39,9/38,5 + 
[IL |39,0-39,2/39,1-39,1141,0-41,2/41,0-38,9/40,0-40,0139,6- 39,9/39,1-39,4 39,4-39,1 
IV |39,2-39,0/39,1-39,1/39,5-39,5/40,2-38,7[38,9-39,1139,2-39,5/39,4-39,1/38,7-39,1 
V _|38,7-38,5138,9-29,6/40,1-40,5/36,6-35,9| 
VI |39,0-38,9/39,1-39,6/40,6-41,1/41,1-40,9/40,9-40,7/40,0-39,9/40,2-38,7/38,4-39,5 
VII |38,2-38,5/38,8-39,1141,0-41,5/41,2-36,7| L 
VII1138,9-39,1139,1-39,5/40,4-40,9/40,1-37,9/39,0-39,3/39,1-39,1139,0-39,5/38,9-39,2 
IX |39,1-39,0/39,0-38,9/41,2-40,1139,6-39,6/39,1-38,4[38,7-39,1138,8-39,1/38,6-39,0 
X |38,9-39,5/39,0-40,0/41,6-40,8/40,5-40,2/40,0-39,5/39,1-37,6/39,1-39:1/39/1-3921 


Jusqu'au matin du 11 décembre, les chiens se sentent bien, 
mangentetsontgais; mais à partir de ce moment les n° I, IE, Vet 
VII deviennent très apathiques, ont de la dysenterie ; les autres, 
sauf le [V, sont très faibles, mangent peu et sans appétit. 

12 décembre. Mort du chien I. Autopsie : Œdème hémorrha- 
gique à l'endroit de l'injection, faible œdème sous-cutané sur 
l'abdomen ; un peu d’exsudat séreux et sanguin dans la cavité 
pleurélique ; augmentation du volume et de la quantité des 
glandes bronchiales, d’une couleur rouge foncé; glande 
thyroïde très hypertrophiée et hypérémiée ; forte hypérémie des 
poumons ; pas d’exsudat dans la cavilé mésentérique ; hyper- 
trophie des glandes mésentériques et inguinales ; forte hypérémie 
du foie, des reins et de la moelle des os; les préparations et les 
eusemencements donnent des cultures pures de charbon. 
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Le chien IV se rétablit complètement après une faible éléva- 
tion de température, de courte durée. Les n° V et VIT agonisent 
et meurent le lendemain. 

Autopsie du chien V : Pas d'œdème sous-cutané; un peu de 
liquide sanguin dans la cavité pleurale; faible hypérémie des 
glandes bronchiales ; æœdème séreux dans le médiastin antérieur ; 
forte hypérémie du foie, des reins, des glandes mésentériques, 
de la moelle des os et de la glande thyroïde; dissémination de 
taches hémorrhagiques punctiformes sur les glandes folliculaires 
de l'intestin. Bactéridies dans les ensemencements et les prépa- 
rations. 

Autopsie du chien VIT : Fort œdème sous-cutané dans la 
région du fémur; pas d’œdème sur l'abdomen ; dans la région 
cervicale, fort œdème pénétrant à travers les muscles dans 
l'ouverture thoracique supérieure; faible hypérémie des pou- 
mons; pas de transsudalion dans le péricarde et la plèvre; 
glandes mésentériques rougeûtres; rate très hypertrophiée; le 
foie et les reins très hypérémiés; pas d’hypérémie considérable 
dans la moelle des os et la glande thyroïde. Bactéridies caracté- 
ristiques dans les préparations et dans les ensemencements. 

Le chien IT succomba vers le soir du même jour. 

Autopsie : Exsudat séreux et sanguin dans les cavités pleu- 
rale et péricardique; toute la région cervicale œdématiée; 
l’æœdème se répand à travers les muscles, jusqu’à la région 
de la trachée, dont le tissu est aussi œædémateux; la glande 
thyroïde, le foie, la moelle des os, les reins et les glandes 
bronchiales sont fortement hypérémiés; ces dernières sont 
rouges et laissent écouler un liquide sanguin pendant l'incision. 
Sur les préparations, bâtonnets normaux à côlé d’autres grèles 
et rongés, en état d'involution. Les ensemencements faits avec 
la glande thyroïde, aussi bien qu'avec les autres organes et le 
sang, donnent des colonies charbonneuses caractéristiques. Les 
autres chiens se remirent bientôt complètement. 


La IV° expérience fut faite sur quatre chiens, dont deux 
dératés. Ils reçoivent, le 11 janvier 1888, à 5 heures du soir, 
une injection d’une seringue pleine d'émulsion de culture spori- 
fère sur gélose. 
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Le chien n° I dératé pesait 14,519 grammes, 

— He — — 11,452 — : 
Le chien no IT témoin — 114,043 — 

— IV — — 11,861 -- 


Le 13 janvier, les quatre chiens sont malades; le I devient 
très apathique, reste couché, ne mange pas; les autres prennent 
un peu de nourritnre. Pas de tie 

14 janvier. Mort du chien I. 

Autopsie : Au point d'injection, grand œdème se répandant 
jusqu'aux aînes et sur le côté opposé; œdème de la région cer- 
vicale ; hypertrophie des glandes mésentériques ; granulations en 
forme de pois, dont quelques-unes très volumineuses, sur la 
membrane viscérale du péritoine; à l’aide de préparations éta- 
lées, on voit que ces granulations sont composées de très petits 
lymphocytes; le foie et la moelle des os sont très hypérémiés. 
Sur les préparations de la glande thyroïde, on trouve des bâton- 
nets grêles ou en forme de chapelets; les ensemencements faits 
avec cette glande, le sang et tous les organes, donnent des cul-- 
tures pures de charbon. 

Les chiens IIT et IV sont plus gais; ils mangent et boivent 
avec appétit; le IT est très faible et succombe le 15 janvier. 

Autopsie du chien Il : Œdème séreux, peu considérable sur - 
l'abdomen : exsudat séreux-sanguin dans le péricarde ; un peu de 
sérosité sanguine dans la cavité du péritoine; intestins rem- 
plis d’un mucus sanguin de couleur fauve: inflammation hémor- 
rhagique de toutes les glandes intestinales ; hypérémie du foie, 
des reins, des glandes mésentériques, de la moelle des os, des 
glandes bronchiales et de la glande thyroïde. Sur les prépara- 
tions, bâtonnets normalement colorés. Les ensemencements 
donnent des cultures pures; le développement de ceux de la 
glande thyroïde est en retard sur les autres. 

Les deux chiens témoins sont complètement rétablis ;: Jeurs 
températures et fonctions sont normales. 
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La V° expérience fut faite le 28 janvier, à 5 heures du 
soir, sur six chiens, dont trois dératés, qui reçoivent tous une 
injection d'un centimètre cube d'émulsion de culture très viru- 
lente sur gélose. 


Le chien n° 1  dératé pesait 14,519 grammes. 
— I — — 11,860 — 
25 TS EE 1670 ae 

Le chien n° IV témoin — 19,970 — 
Vi. — 10,695  — 
— VE: —- — 9,816 — 


Jusqu'au 30 janvier, les chiens se sentent bien, leurs fonctions 
restent normales. 

Le 30 janvier, on constate une élévation de température 
chez tous les chiens, excepté chez le IT; celui-ci reste couché, 
quoique sa température soit peu élevée; on le trouve mort le 
matin du 31 janvier; tous les autres chiens sont très malades, 
restent couchés et ne se lèvent qu'avec difficulté à l’appel. 

Autopsie du chien IT : Fort œdème de l'abdomen et du cou; 
hypertrophie des glandes cervicales et de la glande thyroïde ; 
œædème gélatineux du péricarde; les muscles du cœur très 
flasques ; glandes bronchiales très hypérémiées ; extravasations 
dans le diaphragme; forte hypérémie du foie, des reins, des 
glandes mésentériques et de la moelle des os. Bâtonnets carac- 
téristiques du charbon sur les préparations étalées et dans les 
ensemencements. 

Le chien I, dératé, succombe le soir du 31 janvier. 

Autopsie : Pas d'œdème sous-cutané; dans la cavité thora- 
cique, on ne trcuve pas autre chose qu'une hypérémie peu con- 
sidérable des poumons et plusieurs extravasations dans la plèvre ; 
dans la cavité péritonéale, exsudation formidable séreuse-san- 
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guine, inflammation hémorrhagique des intestins et surtout de 
leurs glandes ; hypérémie de tous les organes parenchymateux et 
de la moelle des os; la glande thyroïde n’est que peu hypéré- 
miée ; les bactéridies qu'on y trouve sont considérablement plus 
grèles etse colorent avec moins d'intensité que les bactéridies 
normales ; les ensemencements donnent une épaisse culture de 
charbon. 

Le III, chien dératé, est très faible, les autres le sont aussi, 
mais ils prennent pourtant de la nourriture. 

1% février. Les chiens restés vivants se rétablissent complè- 
tement pendant les jours suivants. 


La VE expérience fut faite le 20 février à 5 heures du soir. 
On injecta 1 centimètre cube d'émulsion de culture sporifère sur 
gélose à quatre chiens, dont deux dératés. 


Le chien n° I dératé pesait 12,883 grammes. 
— Il — — 12,065 — 

Le chien n° III témoin — 10,295 — 
D 11,861 = 


23 24 


5 ;. o Im. Se m. S. 
38,9-39,9/: 41,4-39,5/36,8 + 
38,1-38,4138,9-; 
3R,5-38,9139, 
38,7-39,1139, 


D41,4-41,5141,0 
40,4-40,9/40,0-37,8137,9-38,5137,9-38,9/39,1-39,6 


Comme dans les expériences précédentes, l'élévation de tem- 
pérature est accompagnée de lassitude et d’une perte d'appétit. 
Le chien IT a une température très élevée pendant le jour du 22, 
et succombe subitement vers le soir. Autopsie : œdème séreux 
insignifiant dans la région cervicale : pas d’exsudat dans la cavité 
pleurétique; plusieurs taches hémorrhagiques; ventricule droit 
du cœur fortement dilaté, ainsi que le cœur entier lui-même; 
du sang liquide dans le ventricule ; rien qu’une hypérémie insi- 
gnifiante des organes parenchymateux de la cavité viscérale ; 
moelle des os un peu hypérémiée; des bacilles charbonneux sur 
les préparations; ensemencements positifs. 

Le 23 février, les chiens sont apathiques, le n° IV seul prend 
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de la nourriture. Le matin du 24 février, le chien n° [est dans 
une prostration complète: le n° [TT est très faible; vers 5 heures 
du soir ils succombent tous les deux. 

Autopsie du chien 1 : Œdème gélatineux répandu à l’endroit 
de l'injection; glandes cervicales fortement hypertrophiées et 
hypérémiées ; la glande thyroïde très agrandie; un peu de 
liquide séreux dans la plèvre et le péricarde; forte hypérémie 
des poumons, du foie, des glandes mésentériques, et surtout 
des reins : moelle des os en état de ramoilissement rouge; cul- 
tures pures du charbon dans les préparations et les ensemence- 
ments. 

Autopsie du chien III : Œdème considérable dans la région 
cervicale; hypérémie des glandes; un peu de liquide séreux- 
sanguin dans le péricarde; foie et reins fortement hypéré- 
miés; la moelle des os ne l’est que faiblement: forte hypérémie 
de la rate, dont le tissu est flasque et d’une couleur cerise foncée; 
beaucoup de bâtonnets normaux sur les préparations prises 
dans la rate; bactéridies caractéristiques sur celles de la glande 
thyroïde et des autres organes; colonies caractéristiques du 
charbon dans les ensemencements faits avec la rate et les autres 
organes. 


La VIE expérience fut faite le 5 mars, à 5 heures du soir, 
sur quatre chiens, dont deux dératés. On leur a inoculé, dans le 
sang, { centimètre cube de culture sporifère sur gélose. 


Le chien n° I  dératé pesait 13,922 grammes. 
— Il = — 16,155 — 

Le chien n°Ill témoin — 13,088 — 
— IV — _ 11,459 — 


10 


nn, Se , Se nn, b mm, S, 
4139,9-40,8 1139,5-36,3 
39,5-40,2/41,8-5 
39,9-40,1 |: ; 39,5-40,0/38,7-39,0/39,1-39,5 
2139,8-41,9/4: 


” 


Ce n’est qu'après quarante-huit heures que la température 
commença à s'élever. Le matin du 8 mars, le chien IV est dans 
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une prostration complète; les autres, surtout le n° Lf, sont aussi 
très faibles. 

Le n° 1V succombe vers midi. Autopsie : Fort œdème sous- 
cutané, surtout dans la région cervicale ; hypérémie du poumon ; 
extravasation dans la plèvre ; rate très volumineuse d’une cou- 
leur cerise foncée ; inflammation hémorrhagique des intestins ; 
le foie, les reins et les glandes mésentériques très hypérémiés ; 
la moelle des os ne l’est que peu; pas de changements anor- 
maux dans la glande thyroïde; sur les préparations de la rate, 
on trouve des bâtonnets normaux à côté d’autres qui ne se 
colorent que faiblement ; cultures pures de charbon dans les 
ensemencements. 

Le chien n° II succomba le 9 mars. A utopsie : Forte hypérémie 
des glandes cervicales ; le cou œdémateux ; ædème gélatineux 
de la cavité du péricarde; infiltrations dans les deux sommets 
des poumons très hypérémiés ; agglomération de petites néofor- 
mations lymphatiques de lymphocytes sur les deux feuillets du 
mésentère. Forte hypérémie du foie et des reins ; glandes 
mésentériques rougeûtres, fortement hyperplasiées ; moelle des 
os très hypérémiée ; sur les préparations, prises dans la glande 
thyroïde, des bâtonnets normaux à côté d’autres, dont la forme 
est très changée et qui ne se colorent que faiblement ; cultures 
pures de charbon dans les ensemencements faits avec les 
organes et le sang. 

Le chien n° I succombe dans la nuit du 11 mars. Autopsie : 
Pas d’œdème ; les glandes lymphatiques du corps entier très 
hypertrophiées ; la glande thyroïde considérablement plus volu- 
mineuse ; un exsudat séreux-sanguin dans le péricarde ; glandes 
bronchiales très hypérémiées ; des petites glandes rougeûtres, 
lymphatiques, de néoformation, sur le feuillet viscéral du péri- 
toine ; inflammation hémorrhagique des glandes de l'intestin. 
Le foie, les reins et la moelle des os fortement hypérémiés ; 
charbon caractéristique sur les préparations et les ensemence- 
ments. 


La VII expérience fut faite le 8 avril avec quatre chiens, 
dont deux dératés. On leur inocula 4 centimètre cube de culture 
virulente sporifère. 
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Le chien n° [  dératé pesæit 12,883 grammes. 
— Il — — 16,564 _ 

Le chien n° III témoin — 12,270 — 
— IV  — — 11,452 —— 


L'élévation de température est accompagnée d’une dimi- 
nution d’appétit et de soif. 

Le chien n° I a une forte dysenterie ; bactéridies dans les 
cultures faites avec ses déjections ; il succombe le 12 avril. 
Autopsie : Œdème à l’endroit de l'injection et dans la région 
cervicale ; glandes thyroïdes de volume normal ; glandes 
cervicales fortement hypérémiées ; glandes bronchiales très 
hypertrophiées ; infiltration dans les deux poumons ; foie et 
glandes mésentériques fortement hypérémiées ; des foyers 
hémorrhagiques et des ulcérations dans les intestins ; la moelle 
des os en état de ramollissement rouge ; des bâtonnets charbon- 
neux sur les préparations et dans les ensemencements faits 
avec le sang et les organes. 


La IX° expérience fut faite le 8 mai avec deux chiens, dont l’un 
dératé; on leur injecta 1 centimètre cube de culture sporifère 
sur gélose. 


Le chien n° Ï dératé pesait 12,679 grammes, 
— n° I[ témoin  — 11,861 — 


Se 


Le 10 mai, la température s’éleva chez les deux chiens ; 
le n° IT ne perdit pourtant pas l'appétit; le n° [est très apathique 
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et succombe pendant la nuit du 41 mai. Autopsie : Fort æœdème 
de l'abdomen, pénétrant parmi les muscles ; la glande thyroïde 
et les glandes bronchiales fortement hypérémiées; péricardite 
hémorrhagique ; le foie, les reins et les glandes mésentériques 
fortement hypérémiées ; la moelle des os en état de ramollisse- 
mentrouge; bactéridies sur les préparations, et ensemencements 
positifs faits avec les organes et le sang. — Le chien de contrôle 
se rétablit complètement. 


La X° expérience fut faite avec deux chiens, dont l’un dératé ; 
on leur injecta ! centimètre cube d'émulsion de culture sporifère 
sur gélose. 


Le chien n° | dératé pesait 13,497 grammes. 
— no II témoin — .111499 — 


18 19 


QAR; DOS mn. = 1S. IN: Se 


36,8 
38,9-39,1138,5-39,2138,5-39,2/39,2-39,1138,9-39,2 


Le 13 mai, les deux chiens mangent et boivent comme de 
coutume ; le 14, le chien dératé est très malade: il se relève avec 
peine; le témoin continue à manger. quoique sa température soit 
très élevée ; le 15 mai, le chien dératé est extrêmement faible ; 
l'autre s’est complètement rétabli; le chien dératé succombe 
dans l'après-midi du même jour. Autopsie : Pas d'œdème du tissu 
sous-culané; glandes thyroïdes et cervicales très hypertrophiés; 
hypérémie des poumons et des glandes bronchiales hypertro- 
phiées ; liquide séreux-sanguin dans le péricarde; foie, reins, et 
glandes mésentériques fortement hypérémiés et hypertrophiées ; 
moelle des os en état de ramollissement rouge; bactéridies 
caractéristiques sur les préparations et dans les ensemence- 
ments. Le chien de contrôle s’est complètement rétabli. 


La XIE et dernière expérience fut faite le 18 mai à 5 heures du 
soir, avec deux chiens, dont l’un dératé. On leur injecta, dans la 
veine fémorale, 1 centimètre cube d'émulsion de culture spori- 
fère sur gélose. 
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Le chien n° | dératé pesait 12,885 grammes. 
— no J[ témoin  — 19,065 — 


SA IPMa NS 


38,1-38,5/38,5-39,4[38,5-39,1[38,8-39,2 


Les deux chiens se sentent bien jusqu au 20. Le matin de 
ce jour, le chien dératé est faible, ne mange ni ne boit, et reste 
couché ; le témoin est aussi apathique ; la faiblesse des deux 
chiens augmente dans l'après-midi ; le 21 leur état est le même, 
mais le chien dératé succombe soudain vers le soir; l’autre, au 
contraire, se trouve visiblement mieux, et se rétablit complète- 
ment dans le cours des jours suivants. 

Autopsie : Œdème hémorrhagique dans la région cervicale ; 
hypérémie et hyperplasie des glandes cervicales, forte hypérémie 
des poumons; exsudat sanguin dans la cavité pleurétique; la 
partie droite du cœur est remplie d’un liquide sanguin goudron- 
neux; les organes viscéraux, surtout le foie, sont très hypéré- 
miés; hyperplasie des glandes mésentériques; ramollissement 
rouge de la moelle des os; bactéridies caractéristiques sur les 
préparations et les ensemencements. 


Voilà donc une série d'expériences portant sur 25 chiens 
dératés. Le tableau suivant nous montre que, sur ces 25 chiens, 
il en a succombé 19 aux inoculations charbonneuses dans la 
circulation générale, tandis que sur les 25 témoins il n’en a suc- 
combé que 5. 


Expériences. Chiens dératés. Fémoins. 
© Re © 


Inoculés. Morts. Inoculée. Morts. 
I 3 3 5: (1) 
Il 3 1 3 } 
IT h) 3 5 | 
IV 2 2 9 0 
V 3 2 3 0 
VI 9 9 2 1 
VII 2 2 2 | 
VIIL 2 4 2 0 
IX I { il 0 
x { 4 1 0 
XI 4 1 l 0 
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Il ne faut pas oublier que les injections du virus dans le sang 
produisent la maladie d'autant plus facilement, et tuent les chiens 
d'autant plus vite que le poids de ces animaux est moindre; or, 
c'élaient toujours les chiens les moins lourds que j'ai pris comme 
témoins, préférant les plus forts pour leur faire subir l’amputation 
de la rate. La grande mortalité chez les chiens témoins, dans la 
seconde expérience, est due à ce qu'ils étaient moins lourds que 
les autres. 

Une preuve que c'est le poids, indépendamment de l’âge, 
qui joue le rôle principal, peut être tirée du fait suivant: 
à diverses époques, j'ai injecté à 8 petits chiens adultes, in- 
tacts, à rate non amputée, pesant depuis 4,000 grammes jusqu'à 
7,362 grammes, 1 centimètre cube de virus dans le sang. Cinq 
d'entre eux succombèrent au charbon. Les jeunes chiens de 
grande taille résistent quelquefois ; ceux de petite taille succom- 
bent sans exception. 

On sait que les chiens ne prennent pas le charbon dans lies 
conditions naturelles, c’est-à-dire que la réaction des cellules de 
l'organisme est assez forte pour détruire les bactéridies qui se 
sont introduites chez cet animal. Cette mème réaction est aussi 
suffisante dans les cas d’inoculation artificielle sous-cutanée de 
bactéridies ; elle est suffisante même alors qu’elle est assez insi- 
gnifiante pour ne produire aucune élévation sensible de tempé- 
rature. La réaction de l'organisme est bien plus forte, quand on 
introduit le virus dans le sang, milieu favorable à son dévelop- 
pement. Alors l'animal devient malade, il présente toujours de 
la fièvre, mais c’est l'organisme qui, dans les conditions natu- 
relles, prend le dessus dans la majorité des cas (dans 20 sur 25). 

Ilest évident que c’est à l’activité de la rate qu'est dù ce 
résultat, parce que l'inverse a lieu dès que cet organe est éloigné : 
ce n'est que dans 6 cas sur 25 que la réaction des phagocytes 
conservés est assez forte pour que ce soit l'organisme qui prenne 
le dessus. Comme les chiens d'expérience et de contrôle étaient 
mis dans les mêmes conditions pendant le cours des expériences 
(avec cette seule différence que les chances d'infection et de 
mortalité étaient plus grandes pour les témoins à cause de leur 
poids plus léger), c’est évidemment au compte de l'absence de la 
rate que la différence de mortalité doit être mise. 

Pour savoir si les chiens dératés, ayant déjà supporté impuné- 


MALADIES INFECTIEUSES. 99 


x 


ment une inoculation charbonneuse, étaient réfractaires à une 
nouvelle infection, je fis, quelques mois après les expériences 
ci-dessus citées, deux séries d’observations sur les chiens 
dératés, restés vivants. Il va sans dire que je prenais comme 
terme de comparaison des témoins ayant déjà supporté la 
maladie du charbon. Chaque expérience a porté sur trois chiens. 

Dans la première expérience, il n’y eut d’élévation de tem- 
pérature, ni chez les chiens dératés, ni chez les témoins. On 
leur avait pourtant injecté, dans la veine fémorale, 1 centimètre 
cube d’une émulsion de culture sporifère sur gélose. 

Dans la deuxième expérience, un des trois chiens dératés 
succomba au charbon; sa température s'était élevée jusqu'à 440,5. 
Les deux autres chiens dératés et les témoins n’eurent même 
pas d’élévation de température. Tout cela prouve que ce n’est pas 
la rate seule qui intervient dans la production de l’immunité, 
mais que d'autres organes peuvent à eux seuls la créer. Cette 
immunité n’est pas constante chez les chiens dératés, ainsi que 
le prouve la mort d'un de ces dératés, après une injection nou- 
velle. Elle est au contraire constante chez les chiens normaux. 

Les expériences suivantes prouvent qu’elle persiste, après 
ablation de la rate, chez les chiens qui la possèdent. J'ai extirpé 
la rate à trois chiens qui avaient subi une inoculation charbon- 
neuse et s’en étaient tout à fait rétablis. Deux mois après, je 
leur ai de nouveau inoculé le charbon. Aucun d'eux n’eut d’élé- 
vation de température, même la plus insignifiante. Ainsi, on 
peut dire que les bactéridies introduites dans l'organisme par la 
voie sanguine, avaient trouvé des phagocytes déjà adaptés à réagir 
contre elles, et que la réaction de l'organisme vis-à-vis de ces 
microbes pathogènes n’était pas différente, après une première 
atteinte de la maladie, de ce qu'elle est d'ordinaire pour les 
microbes les plus inoffensifs tels que.le 8. subtilis, par exemple, 

J'ai retrouvé les mêmes résultats dans trois autres expériences 
entreprises à diverses époques. Deux chiens qui avaient eu le 
charbon et s’en étaient complètement rétablis, furent soumis à 
une ampulation delarate. Un ou deux mois après cette opération, 
on leur inocula de nouveau le charbon. Tous’se montrèrent 
réfractaires et ne manifeslèrent même aucune réaction vis-à-vis 
du microbe infectieux inoculé. 

Les expériences suivantes, peu nombreuses, il est vrai, mais 
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concordantes entre elles, prouvent que la réaction de l’orga- 
nisme el l'acquisition de l’immunité sont surtout le fait des 
éléments cellulaires. Une émulsion de poudre de charbon de 
bois, très fine et stérilisée, fut injectée, en volume de 40ec, à di- 
verses périodes, dans la veine fémorale de quatre grands chiens. 
dont le poids oscillait entre 14,315 grammes et 18,405 grammes. 
Deux jours après, chacun d’eux recut 1 centimètre cube d’une 
culture de bactéridies. 

La fièvre habituelle se manifesta chez ces chiens après 36 à 
60 heures; leur température monta jusqu’à 41°,8, et ils mouru- 
rent en présentant habituellement le tableau anatomo-patholo- 
gique caractéristique du charbon. Sur les préparations étalées 
faites avec la pulpe de la rate, du foie, de la moelle des os, des 
glandes lymphatiques, on trouva beaucoup de poudre de char- 
bon dans les cellules, et une grande quantité de bactéridies 
libres. 

D'après leur dimension et leurs poids, ces chiens devaient 
résister au charbon, et la maladie ne devait persister chez eux 
que 48 heures. La fièvre a duré au contraire chez eux pendant 
3 ou 4 jours, et les chiens ont fini par succomber. De ce 
qu’on trouve chez eux les phagocytes remplis de particules de 
charbon et les bactéridies libres. je conclus que les phagocytes 
ayant absorbéle charbon ne sont plus capables de réagir de même 
vis-à-vis des bactéridies, et laissent à celles-ci le temps et la 
liberté de pulluler et de tuer l'animal. 

Ces expériences prouvent en même Lemps que le pouvoir de 
réaction de l'organisme contre les microbes n’est pas dû aux 
propriétés chimiques des organes, des tissus et des humeurs de 
l'organisme. Quel changement chimique du milieu ambiant 
pourrait être produit par de la poudre stérilisée de charbon, 
surtout complètement englobée par les cellules ? 

Voici d’ailleurs d’autres expériences montrant que ce n'est 
pas à cause de ses propriétés chimiques que tel ou tel tissu peut 
servir de milieu favorable au développement des bactéridies. 
Une rate qu'on venait d’extirper a été coupée en petits mor- 
ceaux, dont chacun a été flambé sur toutes ses surfaces libres, à 
l’aide d’une baguette de verre fortement chauffée. Chacun de ces 
fragments, placé dans une chambre humide, a reçu, dans sa 
partie centrale, une inoculation de bacilles du charbon sans 
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spores, apportés au moyen d’une pipette stérilisée, puis on 
l’a abandonné à la température ordinaire. 

Après 48 heures on y pouvait constaterun développement tout 
à fait normal du bacille charbonneux. Une souris, inoculée avec 
une émulsion d'un des fragments de cette rate ensemencée 
12 heures avant, est morte du charbon en 72 heures, avec une 
rate caractéristique et une quantité de bactéridies. Un lapin, 
inoculé avec la même émulsion que la souris, mourut aussi du 
charbon 48 heures après l’inoculation, avec une grande quantité 
de bactéridies dans le sang et dans les organes. Quarante-cinq 
expériences pareilles à celles-ci, faites au moyen de 15 rates, 
m'ont toujours donné les mêmes résultats positifs. J’en con- 
clus que les bactéridies peuvent parfaitement vivre et se mul- 
tiplier sans perdre leur virulence dans une rate qui a perdu ses 
propriétés biologiques. 

Nous vengns de voir des chiens devenir réfractaires au 
au charbon, après en avoir éprouvé une fois les atteintes. J’ai 
inoculé 1 centimètre cube de culture dans le sang de deux chiens 
qui avaient déjà eu cette maladie : aucun d’eux ne tomba malade, 
el leur température ne monta pas au-dessus de la normale. J’ai 
mème vu quatre chiens, qui avaient une première fois résisté au 
charbon, supporter sans souffrir l'injection de grandes ouantités 
de culture, jusqu’à 20 centimètres cubes d’une culture virulente 
sur gélose, qui tuait les lapins en 48 heures. Leur appétit ne 
diminua pas, toutes leurs fonctions et la température restèrent 
normales. 

On pourrait expliquer cette résistance en disant que l’or- 
ganisme qui a surmonté une première atteinte de la maladie s’est 
épuisé ou modifié de manière à devenir impropre à une nouvelle 
culture. Pour élucider cette question, j'ai extirpé, à différentes 
époques, la rate à deux chiens, qui avaient eu le charbon, dont la 
température s'était élevée à 41°,5, et qui avaient présenté de la 
lièvre pendant 48 à 60 heures. Je choisissais les chiens les plus 
forts, ce qui me permettait d’extirper la rate sans danger, de 
deux à cinq jours après la fin de l'accès ftbrile. On faisait 
aussilôt, avec ces deux rates, des préparations étalées, des cul- 
tures dans différents milieux et des cultures sur plaques. 

On ne trouva de bactéridies ni sur les préparations élalées 
n1 sur les coupes. Les ensemencements restèrentstériles. Sur les 
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fragments de ces deux rates, coupées en morceaux, stérilisées 
comme je l’ai dit plus hant, et conservées dans une chambre 
humide, j'ai ensemencé, à l'aide d'une fine pipette stérilisée, 
des bactéridies sans spores, et j'ai pu partout constater, 48 heures 
après, une multiplication abondante de la semence. Les bacté- 
ridies avaient conservé leur virulence : elles tuaient le lapin en 
L8 heures: en outre, elles se coloraient fortement comme les 
bactéries normales. . 

Dix-huit expériences faites avec six rates, à raison de trois 
ensemencements par rate, ont donné toujours les mêmes ré- 
sultats. Les bactéridies avaient toute leur virulence et tuaient 
sûrement le lapin. 

J'ai fait neuf ensemencements analogues avec trois rates de 
chiens tués un jour après l’abaissement de la température. Je 
m'étais convaiucu, soit à l’aide de préparations microscopiques, 
soit au moyen de cultures qui restèrent stériles, qu'il n'y avait 
pas, à ce moment, de bactéridies. Ces ensemencements dans la 
rate ont tous donné des résultats positifs, comme les précédents. 

On peut donc conclure que la résistance à l'injection n’est pas 
le fait d’un épuisement du milieu, ni d'une élaboration, dans ce 
milieu, de produits nouveaux, enrayant le développement des 
bactéridies. S'il y avait quelque chose de pareil, nous en aurions 
sûrement trouvé quelques traces dans ces expériences, faites sur 
des tissus examinés aussitôt ou presque aussitôtaprès la maladie. 

De même que nos premières expériences sur les 25 chiens 
déralés et 25 témoins nous donnent le droit d’affirmer que c’est 
à la fonction de la rate qu'est due la victoire de l'organisme, dans 
la lutte contre les bactéridies qui, introduites par le sang, l'ont 
envahi en entier, de même les expériences que nous venons 
de rapporter, faites avec des rates récemment extirpées, nous 
permettent de croire que c’est, non à des questions d'ordre chi- 
mique, mais au rôle actif des phagocytes de la rate qu'est dû 
le succès dans cette lutte contre les bactéridies. Nous pouvons 
affirmer que la lutte est terminée, que l’activité cellulaire a cessé 
vers le moment de l’abaissement de la température fébrile: 
je n'ai jamais trouvé de bactéridies sur les nombreuses coupes 
de rate, extirpées deux jours après l’abaissement de température ; 
de même je n'ai jamais trouvé de bactéridies dans les rates 
de chiens tués 12 heures après la chute de la fièvre. 
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Les données expérimentales acquises dans le travail sur les 
fonctions de la rate comme organe phagocytaire, protecteur du 
sang et fournisseur de phagocytes aux autres tissus de l’orga- 
nisme, peuvent être mises en relation avec les autres données 
scientifiques sur les fonctions de la rate. 

Tout le monde est d'accord sur quelques-unes de ces fonc- 
tions, tandis que sur d’autres les opinions sont, ou dissembla- 
bles, ou flottantes et peu précises. [Il y a accord sur le rôle de la 
rate dans la production des globules blancs du sang. Sa partici- 
pation dans la régénération de ces corpuscules est prouvée par sa 
structure histologique (corps de Malpighi, corpuscules lympha- 
tiques), par la production de mitoses dans divers procès normaux 
et pathologiques, par le nombre plus grand des corpuscules 
blancs dans le sang veineux splénique que dans le sang arté- 
riel affluent, par la diminution temporaire du nombre des glo- 
bules blancs dans le sang du chien après extirpation de la 
rate. 

Le rôle de cet organe comme agent destructeur des globules 
rouges est aussi indiscutable : on sait depuis longtemps que 
parmi les éléments de la pulpe de la rate il y a des cellules con- 
tenant des hématies. Ces hématies sont quelquefois intactes; 
d’autres fois on n’en trouve que des débris; elles sont parfois 
réduites à leur pigment. Ainsi on peut observer tous les degrés 
dans la marche de l’absorption des corpuscules rouges. Plu- 
sieurs observateurs (Kouznetzoff) ont même eu la chance de 
voir directement au microscope des corpuscules rouges englo- 
bés par de grandes. cellules amiboïdes. La composition chi- 
mique de la rate, en particulier sa richesse en fer, prouve aussi 
qu'il y a dans ce tissu une dégénérescence active des globules 
du sang. 

Mais ces deux points sont les seuls sur lesquels l'accord soit 
fait entre les savants. L'existence dans la rate de cellules de 
transition entre les globules blancs et rouges, de ce qu’on 
appelle les cellules rouges à noyaux, a conduit divers savants à 
voir dans la rate un organe de production de corpuscules 
rouges (Funke, Bizzozero, Salvioli). Sans vouloir nier la réalité 
de cette observation, on peut dire que le fait n’a été constaté 
que rarement, et presque toujours dans des cas pathoïogiques. 
Encore est-il possible que les corpuscules rouges ne pénètrent 
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dans la rate qu'en provenance d’un autre organe, par exemple 
de la moelle des os, et se contentent d’y subir la dernière phase 
du cycle de ieur développement (Paschutine). 

Le rôle de la rate comme agent producteur des hématies 
reste donc douteux. Son rôle dans la digestion intestinale l’est 
encore plus. M. Schiff a soutenu et cherché à démontrer par 
l'expérience (et Herzen a poursuivi la thèse), que la rate joue un 
rôle dans l'élaboration d’un ferment du pancréas, qui arrive à 
cet organe en passant par le système vasculaire commun. Mais 
aucun observateur (Heidenhaiïn et autres) n’a encore confirmé 
cette idée. De même la richesse de la rate en produits d'échange 
(Gscheïdlen) a donné à croire qu'il s’y opère de vastes procès 
métaboliques, et de là vient l'intérêt de la découverte faite par 
Baccelli, dans la rate, d’un ferment acide digérant l’albumine. 
Mais cette observation reste isolée, et Valentiner, dans son 
résumé du travail de Baccelli, dit qu'il n’a pu la répéter. 


Cet aperçu très court montre que les seuls rôles positifs 
qu'on soit en droit d'attribuer à la rate sont ceux d'agent de 
destruction des globules rouges, et de production des globules 
blancs. 

Mais les physiologistes ne se sont pas contentés de ces deux 
notions, et ont cherché à en trouver d’autres. Malheureusement 
la meilleure des méthodes à suivre pour y arriver, l'extirpation 
de la rate, n’a pas donné de résultats décisifs. On a bien vu que 
dans la grande majorité des cas, et dans des conditions nor- 
males, cette opération n’entraine (chiens) aucun résultat nuisible 
pour les fonctions vitales. Mais si on se souvient qu'il n’y a 
presque pas de maladies organiques générales auxquelles la 
rate ne prenne une part active, il deviendra clair que l’étude de 
ses fonctions, au moins dans certaines conditions, doit être 
poursuivie par d’autres voies que la voie physiologique. 

On sait que la rate n’apparaît qu'aux degrés supérieurs de 
l'échelle animale, chez les vertébrés; encore mème fait-elle 
défaut chez les Amphioxus et les Myxines. Elle n'existe qu'à 
l’état rudimentaire chez la Lamproiïe, et on ne la trouve défini- 
tivement développée que chez les Ganoïdes. 

C'est à peu près en même temps qu’apparaissent les glandes 
lymphatiques : non développées chez les animaux inférieurs, 
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on les constate au contraire nettement sur les poissons (Leydig, 
Muller). 


C'est au dépens du mésoderme que se développent la rate 
ainsi que les glandes lymphatiques. Les travaux de M. Metchni- 
koff ont montré que c’est aussi de cette couche que proviennent 
les phagocvtes des vertébrés, notamment les cellules servant à 
englober et à digérer les éléments affablis et dégénérés, et tous 
les corps étrangers, morts et vivants, introduits dans l’orga- 
nisme. 


Les bactéries et les champignons, inoculés dans le sang, 
sont digérés, d’une part par les leucocytes du sang lui-même 
(Metchnikoff), de l’autre par les cellules de la pulpe de la rate 
(Wyssokovitch et autres). 


Dans l’ordre des faits pathologiques, je me bornerai à citer 
l'énorme augmentation du volume de la rate dans la fièvre 
récurrente, dans laquelle Metchnikoff a pu suivre l’englobement 
et la digestion des spirilles par les microphages de la rate du 
singe. Je citerai aussi la malaria, dans laquelle les macrophages 
de la rate de l’homme englobent et digèrent, quand il y a gué- 
rison, les globules rouges affaiblis contenant les coccidies ma- 
lariques (Guarnieri et autres). 


On peut rapprocher ces faits des observations de Gaulé sur 
la pulpe de la rate de la grenouille. Ce savant a vu une des cel- 
lules amiboïdes de cet organe se glisser dans la direction d'un 
ver parasitaire, l’englober, se retirer pour le digérer, et en faire 
autant pour un autre ver. 

Ainsi toutes les données embryologiques, expérimentales, 
histologiques, anatomo-pathologiques s'accordent à affirmer le 
rôle phagocytaire de la rate. C’est l'organe producteur de pha- 
gocytes pour l’organisme entier, et l'agent protecteur du sang 
vis-à-vis de l'invasion des microbes étrangers, comme le 
charbon. 

Ce travail a été terminé en mai 1888, et j'en ai communiqué 
alors les résultats à la Société des naturalistes d'Odessa. Depuis, 
en novembre 1888 (Vratch. n°% 45 et 47), a paru un article de 
Kourloff intitulé : Sur la question du rôle de la rate dans la luite 
de l'organisme contre les microbes introduits dans le sang de l'ani- 
mal. Dans ce mémoire, M. Kourloff se croit autorisé à dénier 
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à la rate tout rôle principal dans cette lutte, et à la mettre au 
même niveau que les autres organes. 

Une série d'expériences de ce savant a consisté à inoculer 
dans le sang des lapins des microbes pathogènes pour ces ani- 
maux à l’état normal {anthrax, choléra des poules, staphylococ- 
cus aureus). On voit tout de suite combien il est difficile, avec 
ces microbes, de comparer avec les réactions organiques des 
lapins dératés celles des lapins normaux, que les microbes tuent 
déjà, et quel critérium insuffisant peuvent fournir ces expé- 
riences pour élucider la question du rôle de la rate. 

M. Kourloff convient lui-même « que dans toutes les expé- 
riences citées, le rôle de la rate pouvait ne pas se manifester, 
les microbes inoculés étant tellement virulents pour l'animal 
qu’il ne pouvait être question d’une lutte entre eux et les leuco- 
cytes ». 

D'un autre côté les différences dans la durée de survie des 
lapins normaux et des lapins dératés dépendent trop étroite- 
ment d’une foule de propriétés délicates et individuelles de l’or- 
ganisme, de ses divers organes et de ses divers tissus, pour 
qu'on puisse les accepter comme un critérium dans une étude 
sur les fonctions de la rate. 

Une autre série de 11 expériences a été faite par M. Kourlott 
sur des lapins. avec des microbes peu ou point pathogènes pour 
eux (Streptococcus erysipelatis, bacillus diphteriæ (Emmerich), 
bacillus neapolitanus, et rouget des porcs). L’inoculation était 
toujours sous-cutanée. 

Dans une de ces expériences, le lapin dératé et le lapin de 
contrôle résistèrent à l’inoculation sous-cutanée de 1 centimètre 
cube d’une culture de diphtérie âgée de 24 heures. 

Dans une autre expérience d'inoculation sous-cutanée de 
5e de culture de 2° passage de Bacillus neapolitanus, le lapin 
dératé survécut, le lapin de contrôle mourut en 24 jours. 

Dans quatre expériences où l’on a inoculé de grandes quan- 
tités (15c°) de cultures de rouget des pores, très affaiblies, à ce 
qu'il semble, tous les lapins survécurent. 

Dans cinq expériences enfin (inoculation du Streptococcus 
erysipelatis, du B. neapolitanus, et du B. diphteriæ) tous les lapins, 
dératés et témoins, succombèrent. Dans quatre de ces expé- 
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riences, les lapins dératés sont morts 24 heures, et plus, avant 
les lapins témoins. 

Je crois pouvoir conclure de ce court résumé que la méthode 
d'inoculation de M. Kourloff ne permettait pas d'atteindre 
l'objet poursuivi. Il aurait fallu d’abord, pour exclure tout autre 
facteur, faire des inoculations non sous-cutanées, mais intra- 
veineuses, il aurait fallu aussi ne pas choisir, pour la plupart 
des expériences, un microbe aussi actif que la bactéridie, qui 
tuait les lapins témoins, et, pour quelques autres, des microbes 
aussi peu actifs que celui du rouget. Jusqu'à ce que M. Kourloff 
ait répété ses expériences en inoculant dans le sang des mi- 
crobes mieux choisis, j'estime que ses conclusions ne sont pas 
admissibles. 


CONTRIBUTION A L'ÉTUDE SÉMÉIOLOGIQUE 
ET PATHOGENIQUE DE LA RAGE 


2° MÉMOIRE 


Par 16 D: G. FERRÉ 


professeur agrégé à la Faculté de médecine de Bordeaux. 


Dans un mémoire précédent (25 avril 1888), nous avons 
indiqué le résultat de nos recherches sur les phénomènes respi- 
ratoires que présente le lapin rabique inoculé par trépanation. 
Nous avons montré, notamment, qu'il existait une phase d’accé- 
lération se présentant quelquefois dans le courant du 4° jour, 
le plus souvent au 5° jour. Nous avons émis l'hypothèse que ce 
phénomène pouvait être attribué à des troubles bulbaires, ear, 
par une série d'inoculations faites avec des bulbes de lapins 
sacrifiés pendant la période d'incubation, nous avons constaté 
que la partie inférieure du plancher du 4° ventricule devenait 
virulente entre le milieu du 4° jour et le commencement du 5. 

Dans une nouvelle série de recherches, nous avons essayé 
de vérifier si les faits que nous avions indiqués se produisaient 
chez des animaux inoculés avec des virus plus virulents, et si 
l'hypothèse que nous avions émise pour les interpréter pouvait 
ètre maintenue, malgré la constatation de phénomènes que nous 
énoncerons plus loin. 

Les expériences actuelles ont porté sur 50 lapins inoculés 
par trépanation. Ces animaux ont formé deux groupes : l'un 
de 34 animaux ayant fourni 15 séries; l’autre de 16, appar- 
tenant à 11 séries. Un bulbe du 178° passage a servi à inoculer 
les animaux de début du 1° groupe; un bulbe du 215° passage 
a servi pour le second groupe : nous devons ces deux bulbes à 
l'obligeance de M. Roux. 
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I 


Sur les 50 animaux mis en expérience, la respiration a pu 
être complètement enregistrée 44 fois : 38 fois, la phase d’ac- 
célération précédant le ralentissement final a pu être consta- 
tée : 5 fois à la fin du 3° jour, 26 fois dans le courant du #?, 
1 fois au 5° jour. 

Si l'on veut bien se rappeler que, dans nos précédentes 
recherches, cette phase d'accélération se produisait dans le cou- 
rant du 5° jour dans la majorité des cas, on peut constater, 
dans les cas actuels, l'existence d’une avance d'un jour en 
moyenne. 

Sur des animaux pris dans des séries de différents ordres, 
nous avons recherché à quel moment la partie inférieure du 
plancher du 4° ventricule devenait virulente. 

Les animaux a‘*, d'#, c'#, d'*, ont été sacriliés respecti- 
vement au commencement du 5° jour, à la fin du 4° jour, au 
commencement du 4° jour et à la fin du 3° : la partie précédem- 
ment indiquée du bulbe a produit la rage. 


226 


D'autre part, les bulbes de & * sacrifié au milieu du 2° jour, 
de a°* à la fin du 2° jour, de 4°”, 4 ** sacrifiés au milieu du 
3° jour, c ** à la fin du 3° jour, n’ont pas produit la rage. 

Il semble donc que le plancher du 4° ventricule ne devienne 
virulent qu’au début du 4° jour, peut-être, dans quelques cas, à 
la fin du 3. Ici, nous constatons encore une avance dans le 
début de la virulence, car, dans nos recherches précédentes, la 
même partie du bulbe devenait virulente entre le milieu du 
4 jour et le commencement du 5°. 

Les faits que nous avions indiqués dans notre première série 
de recherches se vérifient donc complètement : les faits actuels 
n’en diffèrent que par une avance due certainement à l’augmen- 
tation de virulence. 


Il 


Dans cette seconde série d'expériences, nous ne constatons 
pas seulement la vérification des premiers résultats, mais nous 
pouvons remarquer qu'il existe, comme auparavant, une concor- 
dance entre le moment où se produit la phase d'accélération et 
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celui où les centres respiratoires deviennent virulents. Par con- 
séquent, l'hypothèse que nous avions émise au sujet de cette 
concordance se trouve encore ici légitimée. Cependant, on pour- 
rait se demander si quelque autre facteur n’interviendrait pas 
dans l’explication de la production de ces troubles respiratoires ; 
si, par exemple, celte période d'accélération ne pourrait pas 
ètre attribuée à une élévation de la température de l’animal, 
puisqu'on sait, d’après les recherches de nombreux physiolo- 
gistes et en particulier de Ch. Richet, que le rythme respira- 
toire s'accélère avec l'élévation de la température, et inverse- 
ment. Il était d'autant plus intéressant pour nous d’expérimenter 
à ce sujet, que nous avons appris de M. Pasteur lui-même, et de. 
M. Roux, qu'il se produisait, dans le courant de la période d’in- 
cubation, une légère élévation de température . 

Sur les 50 animaux mis en expérience, la courbe de la tem- 
pérature a été déterminée d’une façon complète 47 fois; dans læ 
plupart des cas, par des observations bi-quotidiennes, quelque- 
fois tri-quotidiennes. Voici le résultat moyen de nos recherches : 

La température de l'animal, prise constamment dans le rec- 
tum et avec le même thermomètre, s'élève quelquefois immédia- 
tement après l'inoculation (17 fois sur 47 animaux : 13 fois pen- 
dant le 2° jour, 3 fois au commencement du 3°, 4 fois à la fin 
du 1°); puis, elle baisse si elle s’est élevée, ou bien elle varie à 
peine de quelques dixièmes de degré s’il n’y a pas eu d’élévation 
immédiate. Elle subit ensuite de faibles variations jusqu’au 
5° jour, époque à laquelle, la plupart du temps, elle commence 
à monter. Elle atteint son maximum, dans la majorité des cas, 
le 6° jour (14 fois le 5° jour, 30 fois le 6° jour, 3 fois le 7° jour). 
À partir de ce moment, elle recommence à descendre pour 
décroître considérablement jusqu’à la mort de l'animal. 

D'une manière générale, il:se produit dans la marche de la 
température un maximum relatif au 2° jour, maximum qui n’est 
pas constant, et un maximum absolu au 6° jour, maximum qui 
est constant. Ce maximum est constant, car nous ne l'avons 
vu manquer, dans nos recherches, qu’une seule fois, chez le 
lapin &**, et encore a-t-il existé chez cet animal une légère élé- 
vation de 0°,2. 

41. Cette élévation de température à été bien étudiée par MM. Hogyes et Babès. 
Leurs travaux ont paru dans ces Annales. 
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Nous avons calculé les valeurs moyennes du maximum relatif 
et du maximum absolu : 

m, le maximum relatif — 09,71. 

M, le maximum absolu — 19,5. 

Si l'accélération respiratoire était fonction de l'élévation de 
la température, le maximum d’accélération devrait coïncider 
avec le maximum thermique. Or, ce dernier se produit au 
6° jour, tandis que le maximum d'accélération respiratoire se 
produit au 4°. Il y a même plus; dans beaucoup de cas, le ralen- 
tissement respiratoire final a déjà commencé à se produire, 
lorsque le maximum thermique est atteint. Par conséquent, 
l'accélération respiratoire ne parait pas être fonction de l’éléva- 
tion de la température. 

Cependant, dans certains cas, la loi qui lie le rythme respi- 
ratoire et l'élévation thermique ne paraît pas perdre tous ses 
droits : en effet, nous avons pu constater qu’il se produisait, 
dans certains cas peu nombreux, en dehors de l’accélération au 
4° jour, une nouveile accélération au moment où s’effectuait le 
maximum absolu ; dans d’autres cas, l'accélération se mainte- 
uait jusqu'au moment où se produisait le maximum absolu. 

Si l’on se rappelle que les centres respiratoires sont virulents 
dès le début du quatrième jour, on voit que leurs fonctions nor- 
males sont, dès ce moment, dans la plupart des cas, profondément 
troublées. Cela est tellement vrai que, si l’on examine les tracés 
respiratoires, pris tout à fait au début de la période d'incubation, 
c'esl-à-dire vers le deuxième jour, on constate qu'à l'élévation 
thermique constituant le maximum relatif, correspond une 
accélération respiratoire. Quand les centres respiratoires ne sont 
pas encore virulents, ils fonctionnent normalement. 

Nous conclurons donc, d’une manière générale, que l’accé- 
lération respiratoire observée au moment oùle plancher du 
quatrième ventricule devient virulent, paraît être indépendante 
des phénomènes thermiques qui se produisent chez l'animal en 
expérience. 

LIL 

D'autres faits, tirés d’un dernier ordre de recherches, 
tendent à démontrer le trouble profond porté par le virus 
rabique dans le fonctionnement respiratoire. En recherchant 
les causes de la mort dans la rage, nous avons élé amenés à 
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essayer de réchauffer les animaux qui, pendant la période pa- 
ralytique, se refroidissent rapidement. Cette opération, qui 
d’ailleurs n’a pour résultat que de prolonger de un jour, deux 
jours, quelquefois trois jours, la vie des animaux, a été 
pratiquée de la facon suivante :. dans une grande étuve de 
100 décimètres cubes environ, mise à notre disposition par 
M. Jolyet, nous avons introduit les animaux en expérience, en 
laissant une libre circulation d’air, pour qu’ils ne soient pas main- 
tenus dans un milieu confiné. Par tâtonnement, nous avons fait 
varier la température de l’étuve, de manière que la température 
de l’animal se rapproche de la normale. Pour les animaux que 
nous avons réchauffés, animaux dont la température était de 
340, 35°6, 368, 34°, etc., au moment où l'opération a été prati- 
quée, la température de l’étuve a dû être portée à 32° en 
moyenne. Sur les neuf animaux sur lesquels cette expérience a 
été pratiquée, nous avons vu rarement varier le type décroissant 
du rythme respiratoire de la période paralytique, quoique cepen- 
dant on ait pu noter des augmentations de température de 4°. 
Il y a même plus, dans un cas, la respiration a été accélérée, 
alors que la température avait considérablement baissé. Inutile 
d'ajouter que nous avons pris les tracés sur les animaux main- 
tenus dans l'étuve, et que le thermomètre n’a été placé dans 
leur rectum qu'après la prise des tracés. 


CONCLUSIONS. 


De ce qui précède nous pouvons conclure : 

4° Que les phénomènes, indiqués dans notre première série 
de recherches, se reproduisent dans le même ordre, mais avec 
une légère avance pour des virus plus virulents ; 

2° Que l'avance constatée pour ces symptômes coïncide avec 
une avance dans la virulence de la partie inférieure du plancher 
du 4° ventricule ; 

3° Que l’apparition de ces symptômes ne peut pas être 
aitribuée à l'élévation thermique, puisque le maximum absolu 
de température se produit à une époque plus reculée ; 

4° Que l'hypothèse émise par nous au sujet de ces troubles, 
hypothèse les attribuant à l’envahissement des centres respira- 
toires par le virus, reçoit une plus ample justification du fait de 
cette nouvelle série de recherches. 


VIBRIO METCHNIKONI 


EXALTATION DE SA VIRULENCE 


Par M. N. GAMALÉIA. 


Les lapins sont très peu sensibles à l'infection par le vibris 
Metchnikovi. 

Les jeunes lapins succombent à l’inoculation sous-cutanée 
de 2-3* de sang de pigeon de passage. A l’autopsie, ils présen- 
tent un œdème gélatineux abondant, l'intestin diarrhéique, très 
peu de vibrions dans le sang. Ceux-ci n’acquièrent pas une viru- 
lence exaltée, car les passages successifs sur les lapins ne 
réussissent pas par cette méthode. 

L'inoculation intraveineuse par 4° de sang de pigeon est 
très rapidement mortelle. Les animaux morts présentent les 
mêmes lésions typiques de l'intestin, mais aussi une grande 
abondance de vibrions dans le sang. Pourtant, ces vibrions 
paraissent plutôt affaiblis dans leur virulence, et les passages'sur 
les lapins s'arrêtent après la deuxième ou la troisième infection. 
En même temps, dans les passages, apparaît une moditication 
des lésions des lapins morts : tandis que le premier animal avait 
la rate petite, l'épithélium intestinal desquammé. et beaucoup 
de vibrions libres, les lapins des 2 ou 3 passages suivants ont 
au contraire la rate hypérémiée et grande, des leucocytes dans 
l'intestin, et les vibrions sont emprisonnés dans les cellules. 

Tout autres sont les résultats donnés par l’inoculation des 
lapins dans le poumon, à travers la paroi thoracique. Ce mode 
d'infection est plus facilement mortel. De plus, les vibrions pris 
dans l’épanchement pleural du lapin sont devenus plus virulents, 
de sorte qu’on peut, eu puisant à cette source, diminuer la dose 


39 
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mortelle, et la réduire, après plusieurs passages, à 1/16 dec. c.. 
alors qu'elle était à l’origine de 2 ou 3°. 

Il y a pourtant une condition pour la réussite de ces expé- 
riences, c’est que la dose inoculée soit toujours plus que suffi- 
sante pour tuer le lapin. C'est alors seulement qu'il meurt très 
vite, en 42 heures et même moins, sans gonflement de la rate el 
sans leucocytes dans l’épanchement pleurétique. Si, au contraire, 
on fait des sauts trop brusques dans les doses employées pour 
des passages successifs, si par exemple on passe de 4° à 1/2°, 
le lapin ne meurt que de 12 à 24 heures après l'infection, avec 
une rate hypérémiée et des leucocytes très nombreux dans 
l’'épanchement pleurétique. Et la dose nécessaire pour tuer le 
lapin suivant doit être alors non pas diminuée, mais augmentée. 

En somme, par des passages à travers le lapin, faits dans les 
conditions indiquées, nous produisons une réelle augmentation 
de virulence, qui se manifeste par ses quatre caractères ordi- 
naires. Nous venons de parler de la diminution des doses 
mortelles. L'augmentation dans la rapidité de la mort dans les 
passages successifs faits avec la même dose, par ex. 2°, n’est pas 
moins marquée : on arrive à tuer les lapins en deux et même une 
heure, et malgré cette mort foudroyante, les lapins présentent 
toutes les lésions ordinaires : intestin rempli d’un liquide abondant 
avec épithélium exfolié et vibrions nombreux, rate exsangue, 
épanchement hémorragique. et sang du cœur peuplé de vibrions. 

Le troisième indice de l’exaltation des virus, la suppression 
de l’immunité chez les animaux réfractaires au virus ordinaire, 
se retrouve également dans ce cas : le virus exalté par passage 
à travers le lapin tue facilement les poules, les moutons et les 
chiens, s'ils sont inoculés par la trachée dans les poumons. 

Enfin, nous avons dit que les lapins de passage présentaient 
-de plus en plus la généralisation du microbe dans les organes, 
ce qu'on pourrait appeler la généralisation septicémique, tandis 
que les lapins, inoculés par le virus ordinaire, ont une réaction 
locale et générale plus ou moins marquée, et les vibrions sont 
rares dans le sang de leur cœur. 


Il 


L'exaltation de virulence que nous venons de décrire pré- 
sente encore une particularité importante. Les cultures ên vitro 
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de ce microbe, pris dans l’épanchement pleurétique ou dans le 
cœur, n'ont qu'une virulence ordinaire. Il en est de même pour 
ceux qu'on trouve dans le sang des pigeons inoculés par le virus 
exalté du lapin, dont la virulence n’est par suite pas héréditaire 
dans ces conditions. Il y a plus. Tous les vibrions, trouvés dans 
le corps d'un lapin de passage, paraissent n'avoir pas la même 
virulence, et ceux du cœur se montrent quelquefois moins viru- 
lents que ceux de l’épanchement pleural. 

Comme cet épanchement est, d’après le mode d'infection 
adopté, le principal foyer de culture des vibrions chez les 
lapins, il faut admettre que c’est là que se trouvent le plus 
concentrés les produits de leur activité vitale, en particulier les 
substances toxiques qu'ils fabriquent, et que l’augmentation de 
la virulence y est liée à l'augmentation de la toxine. L’exaltation 
progressive de la virulence par passage au travers du lapin serait 
alors due à une augmentation progressive de la toxine par cul- 
ture prolongée dans un milieu favorable et toujours le même, 
et la virulence extrême coïnciderait avec la quantité maximum 
de toxine. L'absence d’hérédité dans la virulence serait alors la 
diminution dans la production de la toxine ou sa suppression. 

On peut prouver expérimentalement l'exactitude de cette 
interprétation. La toxine du vibrio Metchnikovi n’est pas chimi- 
quement définie, mais nous pouvons l'isoler des cultures et l’é- 
tudier seule. Or, nous savons qu'elle à une action analogue à 
celle des microbes qui l'ont produite, et reproduit toutes les 
lésions de l'infection microbienne. Si on combine les effets de 
cette toxine avec ceux d'une injection de vibrions de virulence 
ordinaire, en inoculant simultanément une culture stérilisée et 
ces vibrions vivants, on reproduit exactement les phénomènes 
présentés par le virus de la plèvre du lapin. Par exemple, l'ad- 
dition de quelques gouttes d’une culture vivante et fraiche à une 
culture toxique du microbe, stérilisée et vieille de deux semai- 
nes, permet de reproduire, quand on inocule le tout dans le 
poumon, non seulement les résultats qui pourraient être pro- 
duits par la toxine seule, mais encore la généralisation de l’in- 
vasion microbienne dans l'intestin et dans le sang. 

Ce fait nous conduit à conclure que c'est la toxine qui per- 
met la généralisation microbienne, en supprimant la réaction 
locale et générale, — leucocytaire et fébrile, — à l'invasion. Car 
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ces deux modes de réaction du lapin à l'infection par le vibrion 
peu virulent, sont absents, tant dans les cas d’inoculation du 
virus de passage du lapin, que dans l’action combinée du vibrion 
vivant et de la toxine. 

Ces inductions contribuent à définir le rôle des toxines mi- 
crobiennes dans la genèse de la maladie ; ce sont des substances 
qui peuvent permettre aux microbes d’envahir le corps animal, 
qui les rendent pathogènes. Et la virulence, d’après nous, n’est 
que la faculté plus ou moins grande de fabriquer des toxines 
dans le corps vivant, la propriété toxinogène des microbes. 


III 


Nous venons de voir que le lapin, si résistant au vibrio Met- 
chnikori, peut néanmoins devenir, par l'emploi de certains arti- 
fices, un terrain extrêmement favorable à l’exaltation de sa 
virulence. Et ce n’est pas un cas exceptionnel. Ainsi nous avons 
trouvé, pour le choléra asiatique, que le rat blanc, animal plus 
réfractaire au vibrion indien que, par exemple, le cobaye, offre 
un milieu beaucoup plus propice à l’exaltation de sa virulence. 
Le rat succombe facilement à une inoculation du vibrion de 
Koch faite dans le poumon, à travers la paroi thoracique. Les 
passages successifs à travers les rats amènent la diminution 
progressive des doses mortelles, la rapidité croissante de la mort 
et l’envahissement de plus en plus complet de l’économie ani- 
male par le microbe'. On arrive ainsi à reproduire chez les rats 
une septicémie cholérique, avec nombreux vibrions dans le sang, 
et même, parfois, avec une absence complète de lésions dans le 
poumon et la plèvre inoculés. La virulence de l’épanchement 
pleurétique est plus grande que celle du sang du cœur. Cette 
exaltation ne persiste pas ordinairement non plus dans les cul- 
tures, qui sont pourtant plus abondantes et plus anaérobiotiques 
que lorsqu'elles sont faites avec des vibrions longtemps sapro- 
phytes. 

Enfin, on peut reproduire les mêmes phénomènes de viru- 
lence exaltée, en ajoutant de la toxine stérile à des vibrions 


4, Il faut ici aussi prévenir l'intervention de la réaction leucocytaire et fébrile, 
qui atténue la virulence, en employant des doses exagérées et toxiques. 
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vivants. Cette toxine spécifique, qui, isolée, reproduit les lésions 
cholériques et est aussi un vaccin, se prépare au moyen des 
cultures du microbe du choléra dans le bouillon de pieds de 
veau, stérilisées à 120°. On prouve ainsi que cette généraii- 
sation du vibrion indien, après les passages, n’est due qu'à la 
production abondante de la toxine dans un milieu chimique très 
favorable. 

Nous revenons ainsi à des conclusions qui s'imposaient. à 
nous par l'histoire du vibrion de Metchnikoff. L'animal, très 
résistant à l'infection, peut tout de même présenter dans ses 
humeurs une composition chimique plus favorable au dévelop- 
pement du microbe que celle d’un animal sensible. | 

Ce fait nous oblige de distinguer deux facteurs dans ce qu’on 
appelle la prédisposition à l'infection : une prédisposition humorale, 
les humeurs plus ou moins propices à la vie du microbe ou plus 
ou moins fertiles en toxine ‘, et la prédisposition cellulaire, c'est-à- 
dire la réaction leucocytaire et locale plus ou moins efficace. 

Du reste, ces idées seront reprises dans nos recherches sur 
le choléra, où elles ont été étudiées avec plus de détails.J’ai dû 
me borner ici à les établir pour le vibrio Metchnikovi, avec 
lequel elles sont très nettes. J'ai obtenu les mêmes résultats avec 
le bacille de la peste bovine et celui de la fièvre typhoïde. 


EM 


Les expériences ci-dessous serviront à compléter les données 
précédentes sur l'infection du lapin par levibrio Metchnikovt. 


Le 22 juillet, à 10 heures, on inocule dans la circulation générale d’un 
lapin 4% de la culture fraîche de vibrio Metchnikovi dans du bouillon. Ce 
lapin meurt à 2 heures du soir. Beaucoup de vibrions dans le sang. Rate 
petite. intestin hypérémié avec des flocons d’épithélium et vibrions. L'ému- 
sion de son sang est inoculée (4%) à un autre lapin dans la veine de 
l'oreille. 

Le 93 juillet, ce lapin est encore vivant. On lui inocule par la même voie 
encore {°° de la culture. Il meurt vers 5 heures du soir. Il n’a pas de vibrions 
libres dans le sang. La rate est très grande et rouge foncé. Elle contient des 
vibrions emprisonnés dans les cellules, 


1. Ces différences dans les humeurs extraites du corps, ont été mises en évi- 
dence par les recherches de Nutall, notamment de Buchner, 
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Le 95 juillet, un lapin est inoculé par 4° de culture! dans le sang. Il meurt 


vers le soir, On l’autopsie le lendemain. Rate petite. Beaucoup de vibrions- 


dans le sang qui est inoculé à la dose de 46 à un jeune lapin. Celui-ci meurt 
vers » heures du soir. Rate un peu hypérémiée, Immédiatement après la 
mort, son sang ne contient que peu de vibrions, mais une heure après, ils 
sont très nombreux. Ce sang sert à l’inoculation d'un nouveau lapin (41. 
Celui-ci a, le 27 au matin, 40°,5. On lui inocule encore 4°° de culture. Il 


meurt vers à heures. Beaucoup de vibrions dans le sang. Inoculation d'un. 


nouveau lapin par 4° de son sang. 

Ce dernier meurt pendant la nuit. Intestin typique. Plaques de Peyer 
gonflées. Les flocons nageant dans le liquide intestinal sont composés prin- 
cipalement de leucocytesmononucléaires, contenant des vibrions; l'épithélium 
est rare. Rate hypérémiée. Le sang du cœur est très riche en vibrions. Inocu- 
lation de 4° à un nouveau lapin qui meurt pendant la nuit. Beaucoup de 
vibrions dans le sang. Mêmes lésions. Inoculation de 4° de sang à un 
nouveau lapin, qui reste vivant. 


6 
Le 42 octobre 1888, à 10 heures du matin, un lapin recoit dans le poumon 


droit, à travers la plèvre, {°° de sang d’un pigeon inoculé par le vibrio Metchni- 
kovi. Le lapin meurt à 4 heures. Exsudation séreuse dans le péritoine, peu- 


lée de vibrions; intestin très hypérémié, contenant aussi des vibrions:; rate: 
P ; ) 


hypérémiée ; exsudation rosée dans la plèvre droite avec denombreux vibrions. 
Le sang du cœur n’en contient pas et son ensemencement reste stérile. 
On inocule {°° de l'épanchement pleurétique à un second lapin qui meurt 
dans la nuit. Son péritoine ne contient pas de liquide. L'intestin est hypé- 
rémié, et renferme des flocons d’épithélium et des vibrions. Rate exsangue ; 
exsudation pleurétique sanguinolente. Le sang du cœur contient beaucoup de 
vibrions. 


À 10 heures du matin, le 13 octobre, on inocule avec {tt et 1/S de c.c. de: 
l'exsudation pleurétique deux lapins qui meurent lun à midi,l’autre à 3 heures, 
avec les lésions déjà décrites. Le sang du dernier mort ne contient pas de: 


x 


vibrions: l’autre en a beaucoup et est inoculé, sous le volume de 0,5, à 
un grand lapin blanc qui meurt à 5 heures du soir. Son exsudation pleurale est 
inoculée, en volume de 1/16 de c.c, à un autre lapin qui meurt pendant la 
nuit, avec les phénomènes déjà décrits. 


Le 20 septembre, à 10 heures du matin, un lapin recoit dans le poumon 
droit 1° de sang de pigeon, mort du vibrio Metchnikovi. H meurt à 2 heures. 
On inocule à un autre lapin 1°° de son exsudation pleurétique. Celui-ci meurt 
dans la nuit. Beaucoup de vibrions dans le sang, dont on inocule 0€,5, à un. 


autre lapin qui meurt le 21, vers 2 heures du soir. Il sert à inoculer (0,25). 
deuxlapins, dont l’un vacciné. Lelapin neuf meurt dans la nuit. Rate exsangue, 


exsudation dans l'intestin et la plèvre; beaucoup de vibrions dans ce liquide, 


4. Cette culture provenait du sang d’un lapin tué par le vibrion. On voit qu’elle 
était pas plus virulente que celle de la série précédente, qui provenait d’un 
pigeon. 
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ainsi que dans le sang du cœur. Le lapin vacciné meurt dans la journée 
du 22. Ni son exsudation pleurétique ni le sang du cœur ne contiennent de 
vibrions. 


Le 27 septembre, à 10 heures du matin, on inocule 2° de sang de pigeon 
dans le poumon d’un lapin qui meurt à 2 heures du soir. On inocule 2% de 
son exsudation pleurale à un lapin neuf qui succombe une heure après, avec 
des vibrions très nombreux dans le sang. 


Le 4% octobre on inocule 0,5 de l’épanchement pleurétique d'un lapin 
de passage à un lapin vacciné et à un témoin. Ce dernier meurt le soir : 
dans son épanchement pleurétique, culture pure de vibrions. L’autresuecombe 
pendant la nuit. Le liquide accumulé dans sa plèvre droite contient un 
nombre très grand de leucocytes, dont la plupart sont bourrés de vibrions. 


Le 21 novembre, on inocule 1°* de l’épanchement pleurétique d'un lapin 
de passage à deux lapins, un vacciné et un témoin. Ce dernier meurt dans 
la nuit. Intestins diarrhéiques, vibrions dans l’'épanchement pleurétique et 
dans le sang du cœur. Le lapin vacciné succombe dans la journée du 22. 
Pas d'exsudation pleurétique; poumons hépatisés, pas de vibrions dans le 
sang du cœur. 


Le 26 octobre, un grand lapin recoit dans le poumon 12°° d'une culture 
du vibrio Metchnikovi dans le bouillon de pied de veau, non stérilisée, et 
vieille de 1% jours. Il reste vivant et bien por ant. 


Le 30 octobre, un lapin recoit dans le poumon 8 d'un vaccin stérilise 
du vibrio Metchnikovi avee 0°°,25 d'une culture vivante et fraîche du même 
vibrion. Il meurt dans la nuit. Rate non hyperémiée, sang du cœur rempli 
de vibrions. 


REVUES ET ANALYSES 


R. SrerN. — Influence de la ventilation sur les microbes en suspension 
dans l'air. Zeitschr. f. Hygq.. L. VII, p. 44-74, 1889. 


Il y aurait une étude curieuse à faire sur la ventilation, qui ne 
serait du reste qu’un des chapitres de l’histoire des relations de la 
science et de l'hygiène. Le besoin de ventiler les habitations a été res- 
senti de tout temps, mais l'interprétation qu'on a donnée de ce besoin 
a fidèlement traduit les oscillations et les progrès de la science. Dès 
que la composition de l’air a été connue, on a cherché dans la compo- 
sition de l’air confiné les raisons qui obligeaient à le renouveler. L’é- 
tude la plus précise qui ait été faite à ce sujet, celle de Leblanc, ayant 
conduit à conclure qu'il n’y avait aucune relation assurée entre Île 
caractère irrespirable d’une atmosphère et sa richesse en acide carbo- 
nique, il a fallu chercher ailleurs, accuser des gaz qui n’y existent qu’en 
proportions infinitésimales, aller même plus loin, et arriver à ces sub 
stances presque insaisissables qu'on a appelées des miasmes. Ces 
notions ont abouti tout récemment aux travaux de M. Brown-Séquard 
et d'Arsonval. Quand l’étude des microbes s'est imposée à tous les 
esprits, on a fait de la ventilation une question de germes en suspen- 
sion, et on s’est appliqué, avec un soin méritoire, à dénombrer le 

nombre de microbes vivant dans l’air que nous respirons. 

On sait comment M. Pasteur a fécondé ce sujet, resté assez stérile 
avant lui. L’élude bactériologique de l'air a pris une importance 
croissante sur laquelle nous n’avons pas à insister, puisque, Ce qui nous 
préoccupe en ce moment, c'est la ventilation, c’est-à-dire létude de 
l’air pris dans les appartements. Le premier, à notre connaissance, qui, 
après M. Pasteur, ait abordé autrement qu'en passant ce sujet est le 
D'Miflet‘, qui sous l'inspiration de son maitre, M. F. Cobn, a étudié 
qualitativement, en le faisant barboter dans des liqueurs altérables. 
l'air de diverses salles de travail ou d'hôpital. Il a trouvé partout des 
germes, cela va sans dire; quand il n’en à pas trouvé, c’est que le 


4. Recherches sur les bactéries en suspension dans l'air. Cohn's Beitræge, t. HT. 
PM19 4187102 
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liquide dont il se servait pour les rajeunir était impropre à cet usage, 
et son mémoire n'aurait rien ajouté aux constatations bien antérieures 
de M. Pasteur s’il n'avait apporté deux faits nouveaux. 

Le premier, c’est que l’air d’une salle de typhoïques, renfermant 
de 5 à 7 malades, a laissé trois fois intactes, sur trois expériences, 
après 24 heures de barbotage, les liqueurs très altérables dans 
lesquelles on l’a fait passer. Il est juste de dire que la salle était sou- 
mise à une ventilation active, et fortement désinfectée avec de l'acide 
phénique. Un expérimentateur qui manquerait aujourd'hui de nous 
dire par quels moyens pratiques on obtenait ce merveilleux résultat 
de stériliser l’air d’une salle manquerait à tous ses devoirs. M. Millet 
est plus excusable, mais on s'étonne malgré tout qu'il ait consigné 
en quelques lignes, ans son mémoire, ce résultat qui en forme au- 
jourd’hui le point capital. 

Il y en a un autre un peu moins surprenant, et entré aujourd'hui 
dans la science, c’est que deux fois, de l'air puisé à l’intérieur du sol, 
dans le jardin botanique et la cour de l’Institut de physiologie végé- 
tale de Breslau, a passé dans une solution d'extrait de malt sans la 
troubler. Il est vrai que deux fois aussi, il a troublé de l’extrait de 
viande parcouru par le même courant d’air que l’autre infusion, et 
cette circonstance peut faire soupçonner cet extrait de malt de n'avoir 
pas été très altérable; mais il s'était alléré ailleurs, et s’il a résisté 
dans ce cas, c’est sans doute que l’air puisé à l’intérieur du sol est 
moins chargé de microbes que l'air extérieur. On sait que Wernich 
démontrait à la même époque que l'air n’emportait pas facilement les 
germes à l'état humide exposés même à un assez fort courant, tandis 
qu'il enlevait facilement les germes desséchés et réduits en poussière. 

Quoi qu’il en soit, ces notions élaient qualitatives, et en retard sous 
ce point de vue sur les expériences de M. Pasteur, qui étaient plus 
quantitalives. Cette notion de quantité, qui implique une numération, 
devait à son tour prendre pied dans la science, et on sait à ce sujet les 
laborieuses études de M. Miquel. Mais le sujet était difficile, et la sta- 
listique, à laquelle on s’est adressé pour l’étudier, devait fatalement 
se montrer là ce qu'elle est ailleurs, un moyen bien meilleur pour 
démontrer ce qu’on sait que pour découvrir ce qu'on ne sait pas. Tant 
qu’elle nous dit combien plus de germes il y a dans une salle d'hôpital 
que dans une chambre d'étudiant, on accepte volontiers ses affirmations: 
mais quand elle émet des assertions plus contestables a priori, quand 
elle croit pouvoir tirer de ses chiffres quelque fait nouveau et imprévu, 
on se retourne volontiers vers elle pour li demander le degré de 
créance que méritent ses chiffres, et généralement toute statistique est 
bien embarrassée quand on lui pose celte question. Tant qu’elle ne 
compte que des unités abstraites, elle n’est guère exposée qu'à des 
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erreurs de numération. Mais à ces erreurs de numération viennent 
s'ajouter des erreurs d'interprétation quand elle sort du domaine des 
choses abstraites pour entrer dans celui des faits concrets et contin- 
gents. Un mort et un mort font deux morts; mais un typhoïque 
et un scarlatineux ne font pas deux malades, et un bacille du choléra 
ne peut pas entrer en addition avec un bacille de la pomme de terre. 
A côté de la quantité, dont la statistique n'est jamais sûre, il y a la 
qualité, dans l'infini détail de laquelle elle ne peut entrer, et toutes ses 
conclusions dans lesquelles entre cette notion de qualité ne peuvent 
être accueillies qu'avec réserve, ou même avec un doux scepticisme. 

Si je fais ainsi quelques réserves, c'est que ce fétichisme de 
chiffres me semble dangereux. Quand je vois un savant consciencieux 
comme M. Miquel nous dire que « dans la majorité des cas, c'est 
l’atmosphère extérieure qui peuple de microbes les habitations réputées 
saines et hygiéniques » ‘, j’ai peur que quelque zélateur de la sta- 
tistique n’en tire la conclusion qu'il faut vivre les fenêtres closes. 

Ce qu'il y à de désolant, c’est que ce même logicien rigoureux, 
après avoir pu tirer des travaux de M. Miquel cette conclusion anti- 
hygiénique, pourrait conclure aussi, du travail mentionné en tête de 
cet article, qu'il est inutile de ventiler un appartement. 

Ce n’est pourtant pas cela qu’à voulu démontrer M. Stern. Il s’est 
proposé le problème suivant : étant données des poussières vivantes 
en Suspension dans un appartement, savoir avec quelle vitesse elles 
tombent sur les meubles ou sur le sol, et quelle doit être la vitesse du 
courant d'air nécessaire pour les enlever et les reporter à l'extérieur. 

On voit toute la difficulté de ce problème, et de l'expérience à 
faire pour l’étudier. Il faut d’abord avoir une pièce pourvue d'une 
ventilation dont on soit maitre. Or est-on jamais maître d’une ventila- 
tion ? La chambre qui a servi avait un volume de 85 mètres cubes. 
Elle était pourvue de deux séries de trappes placées les unes en 
haut, les autres en bas sur deux faces opposées, et en outre de che- 
minées de ventilation dans lesquelles brülaient des becs de gaz. Au 
besoin, on pouvait, à l’aide de ventilateurs, diriger un courant d’air de 
l'une des séries de trappes à l’autre, et lui faire traverser diagona- 
lement la pièce, soit du plancher au plafond, soit en sens inverse. 

Dans cette chambre on répandait, à l’aide d’un pulvérisateur 
ordinaire à iodoforme, un nuage de poussières empruntées à diverses 
sources, et tamisées ou lévigées au préalable de facon à leur donner 
le maximum de légèreté, et à les laisser le plus longtemps possible en 
suspension dans l'air. 

M. Stern a pensé qu’au lieu de laisser dans ces poussières les germes 


1. Les organismes vivants de l'atmosphere. Paris, 1853, p. 255. 
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variés et inconnus qu'elles renfermaient, il valait mieux les stériliser 
par la chaleur, et les imprégner d’une culture d’un microbe unique, 
dont on connaïitrait bien les formes et la biologie, de façon à pouvoir 
toujours lui offrir un milieu convenable de culture, et le distinguer 
sûrement des autres microbes que les erreurs expérimentales, inévi- 
tables dans un pareil sujet, pourraient lui associer. Ce microbe devait 
pouvoir supporter la dessiccation, ne pas être normalement présent 
dans l'air, n'être pas pathogène et être très facilement reconnaissable. 
M. Stern a trouvé toutes ces qualités réunies dans le Bacillus 
Megaterium de M. de Bary, que sa grosseur inusitée fait distinguer 
facilement au microscope de toutes les autres bactéries. 

Malheureusement, le traitement nécessaire pour l’incorporer dans 
la poussière semble avoir enlevé à celle-ci un peu de sa légèreté 
spécifique. Après avoir été humectée de la culture, desséchée, puis 
broyée à nouveau, elle tombait, comme nous allons le voir, assez vite 
dans Pair, et les mèmes raisons font qu’elle se laissait difficilement 
entrainer par la ventilation. Il semble done évident que malgré la 
peine qu'il a prise, M. Stern ne s'est pas beaucoup rapproché de la 
réalité, et que ses conclusions conservent un côté contingent qu’il ne 
faut pas oublier quand on veut les appliquer à la pratique. Sous cette 
réserve, elles méritent pourtant d'être connues, comme on va voir. 

La méthode employée consistait à produire dans l’air un nuage de 
poussière, et à y puiser aussitôt une prise d’essai, en faisant passer 
6 ou 12 litres d'air dans un filtre à sable de Pétri, On faisait de 
nouvelles prises à divers intervalles, et en répartissant ensuite le sable 
des filtres dans des gélatines nutritives, on faisait la numération des 
colonies obtenues. Il va sans dire qu'une fois produit le nuage de 
poussière, on n’entrait plus dans la chambre, et que toutes les opéra- 
tions étaient commandées de l'extérieur. 

Une expérience donnera une idée des autres. Dans un cas, avec de 
la poussière recueillie dans une école, on a vu le nombre de germes en 
suspension, qui était de 629 à l’origine, tomber à 73 après 11 minutes, 
à 63 après 35 minutes et à O0 après 4 heures et demie. On voit que la 
chute est presque complète au bout d’une demi-heure, et que seules 
les particules les plus fines restent en suspension. De la poussière 
prise dans une fabrique a mis plus longtemps à se déposer. 

On voit là le caractère essentieliement contingent de ces essais. Que 
tirer de général de l’étude de ces poussières sur lesquelles on ne sait 
rien ? Quelles tombent vite ? mais rien n’est moins étonnant si elles sont 
grosses. Il semble a priori qu’il aurait beaucoup mieux valu prendre 
des poudres végétales ou minérales de dimension connue, par exemple 
du lycopode, de l’amidon, et examiner larelation de la vitesse de chute 
avec la grosseur. Ce qui confirme dans cette idée que c'était là la voie 
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féconde, c’est que M. Stern, après avoir produit dans l'air un nuage 
artificiel de spores d'aspergillus. a trouvé qu'innombrables à l’origine, 
elles étaient encore très nombreuses au bout de deux heures. Il est 
probable qu’en y regardant de plus près, il aurait trouvé que celles 
qui étaient en suspension au bout de ce temps étaient surtout des 
spores isolées, que celles qui étaient tombées les premières, étaient 
formées d’amas de spores qu’il est quelquefois fort difficile de décoller 
les unes des autres, et, à ces constatations, son mémoire, très soigneux 
du reste, aurait gagné un caractère général dont il est dépourvu. 

Les essais relatifs à l'influence de la ventilation souffrent du même 
défaut. M. Stern a trouvé qu'avec une vitesse de ventilation capable 
de renouveler de 4 à 3 fois par heure l’air de la chambre, cet air ne 
se débarrassait pas plus vite de ses germes que s'il avait été laissé en 
repos. Il n’y a eu une avance un peu sensible (et encore !) qu'avec une 
ventilation modérée parcourant la pièce du haut en bas, qui pouvait 
par suite accélérer la chute des germes au lieu de les maintenir 
en suspension comme la ventilation inverse. Pour obtenir un effet 
marqué, avec les poussières étudiées par M. Stern, il faut avoir 
recours à une ventilation exagérée, qui renouvellerait de 6 à 7 fois 
par heure l'air de la chambre. Ce ne serait plus une ventilation, 
ce serait une usine à rhumes de cerveau. On est tout heureux, après 
cela, de trouver une expérience où, en ouvrant largement la porte don- 
nant sur le palier de l'escalier, et en produisant le maximum de venti- 

- lation possible avec les trappes ouvertes et tous les ventilateurs, le 
chiffre des microbes en suspension, quiélait de 620 à l’origine est tombé 
à 6 après deux minutes de ventilation. Voilà au moins l’ouverture 
des portes, et aussi des fenêtres, réhabilitée devant la statistique. 

Je passe rapidement sur l'effet de la ventilation sur les germes 
déposés sur le parquet, les tapisseries, les meubles, les vêtements. 
Il est trop clair que si elle est impuissante à hâter la disparition des 
germes de l’air, elle le sera encore plus pour enlever ceux qui ont 
contracté des adhérences avec les corps solides. Mais n’est-il pas 
imprudent de conclure de cela, comme le fait M. Stern, que l'expo- 
sition au grand air des vêtements contaminés est chose illusoire. Voilà 
où on voit bien combien il faut se défendre des généralisations préma- 
turées, Quelle est la vitesse moyenne d'un courant d’air qui renouvelle 
10 fois par heure l'air d'une chambre comme celle de M. Stern ? Il lui 
suffit de parcourir en une heure 10 fois la longueur de la chambre, 
c'est-à-dire environ 60 mètres, cela fait 1 mètre par minute. La 
moindre brise va 100 fois plus vite. Comment conclure de l’un à l'autre? 
L'exposition au grand air met d’ailleurs en jeu d’autres forces actives 
que la vitesse du vent. Evidemment, M. Stern n’a pas le droit d'étendre 
ainsi outre mesure la portée de son expérience. 
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J'en dirai autant de celle qu’il a faite sur l'influence de la vapeur 
d’eau. Dans le but de savoir si elle hâtait le dépôt des germes en sus- 
pension dans l'air, on a rempli de la vapeur fournie par un autoclave 
une chambre où on avait répandu un nuage de poussières, et on a 
cherché si la vitesse de chute des germes était augmentée. L’expé- 
rience n’a indiqué aucun changement sensible; mais voilà encore un 
résultat qu'on ne saurait, je crois, généraliser sans imprudence. Si la 
vapeur introduite dans la chambre n’a pas amené de condensation ni 
de chute de gouttelettes, le résultat observé n’a rien de surprenant. 
L'atmosphère intérieure est restée sèche et s'est’ comportée comme de 
l'air ordinaire. Mais s’il y a eu condensation d'humidité, on ne s’expli- 
querait pas que les gouttelettes formées, en tombant, n'aient pas 
purifié l'atmosphère au travers de laquelle elles passaient. C’est au 
moins ce que fait la pluie, dans l’opinion commune, et aussi dans celle 
des savants. Il est vrai que dans la science comme dans la vie ordi- 
naire, il est prudent de n'être jamais très sûr de son opinion. 

Dx 


Bruxo KrücEer. — Action physique des dépôts sur les microbes présents 
dans l’eau. Zeitschr. f. Hyg.,t. VIL p. 86-114, 1889. 


On sait depuis longtemps que les germes en suspension dans l’eau 
subissent, de la part des corps ou des parois solides à portée desquels 
ils passent, des attractions qui les immobilisent. C’est à cet ordre d’at- 
tractions à distance qu'il faut rapporter, comme je l'ai montré, le 
fonctionnement des filtres stérilisateurs. M. Certes (Analyse microgra- 
phique des eaux, 1883) fait une récolte de bactéries en suspension 
dans un liquide, en y laissant tomber simplement des lamelles couvre- 
objets, soigneusement lavées à l'acide et à l'alcool, et stérilisées par 
le flambage. Dans une thèse inaugurale récente ‘, M. Brôüdtler a employé 
le même procédé, et a montré que ces lamelles se couvraient d’autant 
plus de germes, qu’elles étaient restées plus longtemps en contact avec 
l'eau. Pour multiplier encore les surfaces de contact, M. Percy Frank- 
land? a agité une eau riche en bactéries avec des matières pulvéru- 
lentes, et a constaté, après un certain temps de contact, que la richesse 
bactérienne de l’eau avait diminué. Les conclusions qu’il en a tirées au 
sujet de l’action des filtres ne sont pas aussi nouvelles qu'il le suppose, 
mais cela est sans importance. Ce qu’on peut reprocher de plus sérieux 


1. Sur la Biologie des germes vivants dans l'eau. Berlin, 1888. 
2. Nouvel aspect de la filtration et des autres méthodes de traitement de l’eau. 


622 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


à ses expériences, c'est que la proportion de la matière pulvérulente à 
l’eau était exagérée; ce qui enlève un peu de leur valeur pratique à 
ses résultats. 

M. Krüger s’est proposé de reprendre ce sujet. Il a disposé pour 
cela, dans les caves de l’Institut hygiénique d'Iéna, de grands vases 
cylindriques bien lavés, et remplis d'eau qu'on ensemençait au moyen 
d’une culture, dans l’eau, d’un microbe de cette même eau, qui y exis- 
tait déjà avant l’ensemencement, mais que cet ensemencement rendait 
prédominant. L'avantage de cette pratique est qu'on opérait à peu 
près exclusivement sur un microbe connu, et qu’on n'avait pas besoin 
de stériliser les masses considérables d’eau sur lesquelles portait l’ex- 
périence. L’inconvénient est que ce microbe, étant un microbe de 
l’eau (et même un de ces microbes qu'on commence à appeler en 
Allemagne, microbes modestes (anspruchlos), par opposition aux mi- 
crobes aquatiques exigeants (anspruchsvoll), comme le microbe du 
choléra), il pouvait s’y multiplier pendant l’expérience, et en compli- 
quer ainsi fâcheusement les résultats. Il semble que tout bien pesé, ce 
soit l'inconvénient qui l'emporte, et que les conclusions de M. Krüger 
eussent été plus nettes s’il avait introduit dans son eau une espèce 
unique, capable d’y vivre sans y pulluler. 

Quoi qu’il en soit, voici comment se faisait l'expérience : après avoir 
prélevé une prise d'essai dans l'eau ensemencée vingt-quatre heures 
auparavant par sa bactérie, on y ajoutait la substance pulvéralente, 
on agitait de façon à la répartir également dans la masse, et à divers 
intervalles on prélevait, au moyen de pipettes flambées, de nouvelles 
prises d'essai au haut, au milieu et au bas du vase cylindrique. Ces 
prises d'essai servaient à faire des plaques de gélatine nutritive qui 
permettaient la numération des microbes contenus. 

Sans entrer dans le détail des expériences, voici le résumé des 
résultats. Considérons d’abord celles qui sont faites avec des matériaux 
insolubles dans l’eau et n’en changeant ni la réaction au papier de 
tournesol, ni le degré de dureté. M. Krüger a étudié huit poudres très 
différentes par leurs propriétés physiques. Deux de ces poudres, très 
denses, et se déposant très vite dans l’eau, le sable et la poudre de 
coke, se sont montrées moins actives que des poudres plus légères. 
L'introduction de 25° de poudre de coke par litre d’eau n'a donné 
au bout de 6 heures qu’une diminution de moitié dans la richesse en 
bactéries des couches moyennes et supérieures, et il n'y avait rien à 
attendre d'une durée plus longue de contact, attendu que toute la 
poudre était déjà déposée après ce temps. Au contraire l'introduction 
de 08,5 par litre de silice spongieuse avait réduit à 1/14, au bout de 
20 heures, le chiffre des bactéries. On trouve des résultats analogues 
avec le carbonate de chaux, la brique pülée, l’argile, l’alumine, le 
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charbon de bois. Ces substances agissent d'autant plus énergiquement 
mais aussi, naturellement, d'autant plus lentement qu'elles restent 
plus longtemps en suspension dans l’eau. Il faut leur laisser le temps 
d’entrainer les microbes vers le fond du vase, où on les trouve tou- 
jours plus abondants qu'en haut. Si on n'ajoute pas à l’eau de substance 
pulvérulente, si on l’abandonne simplement à elle-même, on n’observe 
pour ainsi dire pas de différence dans les couches inférieures et les 
couches supérieures. Mais il doit intervenir une question de temps, 
car dans les expériences faites sur ce sujet par MM. Pasteur et Joubert, 
on arrivait à recueillir au fond de l’eau tous les germes en suspension 
dans le liquide. 

Je laisse de côté l'influence de la multiplication des bactéries, in- 
fluence que M. Krüger démêle péniblement de ses expériences, pour 
arriver à l’étude des substances pulvérulentes qui changent, en se dis- 
solvant dans l’eau, sa composition et ses propriétés. M. Krüger a étudié 
l’action de la magnésie, des cendres de bois dur, de la chaux et d’un 
mélange de chaux et de sulfate d’alumine brut. Il trouve, comme on 
pouvait s’y attendre, que l'élimination des bactéries devient plus rapide, 
soit parce qu'elles sont entrainées par le dépôt, soit parce qu’elles 
sont luées par les conditions défavorables du mélange obtenu. Il y 
aurait à faire la part des diverses influences qui interviennent; mais 
M. Krüger n'a pas encore abordé ce sujet. 

Dx 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 116 fois ; chats, 5 fois ; chacal, 1 fois ; enfant, 1 fois. 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et fils. 
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VIBRIO METCHNIKOVI 
LOCALISATION INTESTINALE, 


Par M. N. GAMALÉIA. 


Nous avons déjà montré ‘ que la virulence exaltée du vibrio 
Metchnikovi est due à la toxine qui l'accompagne. Cette toxine 
spécifique, formée dans l'organisme contaminé ou retirée d’une 
culture stérilisée, et ajoutée au microbe infectant (infection toxi- 
que), produit une généralisation de ce microbe chez les lapins. 
Cette généralisation se traduit par trois ordres de phénomènes : 

a. — La réaction locale au point d'inoculatiou, qui, avec le 
virus peu virulent (ou sans toxine), consiste en une immigration 
plus ou moins abondante de leucocytes polynucléaires, dis- 
parait en faisant place à un œdème gélatineux plus ou moins 
sanguinolent, avec beaucoup de vibrions et sans cellules 
blanches ; 

b. — La réaction fébrile qui se traduit par l'élévation de la 
température, l'hypérémie de la rate et l’absence de vibrions dans 
le sang, est remplacée par l’intoxication septicémique : abaisse- 
ment progressif de la température, absence de gonflement splé- 
nique, envahissement du sang par les vibrions ; 

c. — La lésion spécifique dans l'intestin se modifie aussi : 
tandis que les vibrions peu virulents ne produisent qu'une très 


1. Ces Annales, n° 11; voir aussi la note à La fin de cet article. : 
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faible hypérémie de l'intestin, ou bien y provoquent un épan- 
chement liquide, contenant beaucoup de leucocytes émigrés, 
l'infection toxique donne lieu à une hypérémie très prononcée 
de l'intestin grèle, avec un liquide abondant qui contient des 
flocons d’épithélium et des vibrions. 

Ajoutons que les mêmes phénomènes se retrouvent aussi chez 
d’autres animaux, en raison de leur sensibilité au virus, et que 
lés phénomènes inverses se produisent chez les animaux vacci- 
nés : la réaction locale réapparaît avec l'immigration cellulaire, 
la rate s’hypérémie, et la température monte ; dans la diarrhée 
intestinale on retrouve les leucocytes ‘. 

Par conséquent, c’est à la présence de la toxine qu'il faut 
attribuer la disparition des réactions locale et fébrile, ainsi 
que l'apparition des vibrions dans le tube digestif. : 

Or, nous nous proposons d'étudier le mécanisme de cette 
action généralisatrice de la toxine, celui par lequel la toxine 
supprime la résistance des animaux et porte les vibrions dans 
l'intestin. SR 

Nous commencerons par ce dernier symptôme, par la locali- 
sation intestinale. 


Il 


En abordant l'étude de la gastro-entérite des poules, nous 
avions recherché si cette maladie naturelle, si semblable au cho- 
léra humain, nous permettrait d'apporter de nouvelles preuves 
en faveur de la pathogénie du choléra, établie par M. R. Koch. Sa 
doctrine admise presque universellement veut que le vibrion 
indien pénètre par la voie stomacale dans l'intestin, où se 
trouvent des conditions très favorables à son développement, et 
que la mort dans le choléra soit produite par l'absorption des 
substances toxiques, formées si abondamment dans la masse 
énorme du contenu intestinal diarrhéique. 

Il est vrai que l’expérimentation donne des résultats défavo- 
rables à cette doctrine, puisque, comme M. R. Koch l’a montré 
le premier, les bacilles-virgules traversent le tube digestif normal 


4. Voir les expériences, qui sont résumées ici, dans les Annales n9s 9, 10, 4888, 
et 10, 11 de cette année. 
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du cobaye, sans pouvoir s’y développer et donner la maladie *. 

Pour réussir à la reproduire, il est nécessaire de surajouter à 
l'infection une lésion quelconque du canal intestinal ?, et de se 
mettre ainsi dans des conditions où la spécificité des vibrions 
cholériques disparaît, puisque des bactéries banales provoquent 
dans ces mêmes conditions des accidents semblables *. 

Mais on expliquait ces difficultés expérimentales par le fait 
que lé choléra est l’apanage exclusif de l’homme, sur lequel on 
ne pouvait expérimenter. Par conséquent, il devenait très in- 
téressant d'étudier cette question de localisation intestinale sur 
une affection cholériforme propre aux animaux, comme celle que 
j avais découverte. 

Je me suis donc posé pour cette maladie des poules, les 
deux questions suivantes : 

4° Où est le foyer morbide dans lequel se localisent les 
vibrions pour produire l’intoxication mortelle ? 

2° Comment se fait cetie localisation morbigène des 
vibrions ? 


III 


J'ai exposé antérieurement‘ les ressemblances du choléra 
humain avec la maladie des poules, causée par le vibrio Metch- 
nikovi : les vibrions, microbes pathogènes, se trouvant seule- 


1. Deuxième conférence sur le choléra. En introduisant les vibrions après la 
neutralisation du suc gastrique, M. Koch a constaté que les cobayes restaient 
bien portants, et en tuant ces animaux, il a trouvé des vibrions vivants dans leur 
intestin. 

2, Ligature du cholédoque d'après MM. Nicati et Rietsch ; forte dose de tein- 
ture d'opium et carbonate de soude d’après M. Koch; ingestion ou injection 
d'alcool d'après M. Doyen, etc. 

3. C'est aussi M. Koch qui a montré que les vibrions de Finkler et Prior, de 
Denecke et de Miller, peuvent tuer les cobayes par sa méthode. MM. Finkler et 
Prior prouvèrent ensuite que les différences trouvées par M. Koch dans l'action 
de leur microbe et du sien, étaient insignifiantes (Forschungen uber Cholerabac- 
terien, 1887). M. Bouchard (Leçons sur les autointoæications, 1887) a démontré aussi 
que les bactéries banales produisent, dans les conditions données par la méthode 
de Koch, les mêmes effets que les vibrions cholériques. 

Du reste, M. Koch lui-même, en prouvant que les cobayes qui avaient survécu 
à une première infection, étaient tués par une infection postérieure, a bien mon. 
tré que dans ses expériences les vibrions n’exerçaient aucune action spécifique, 
puisqu'il savait que les malades guéris du choléra acquéraient une immunité 
relative. 

4 Ces Annales, n° 9, 1888. 
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ment dans le canal digestif, tandis que le sang et les organes 
intérieurs sont sans microbes, stériles et non infectieux. C'était 
évidemment, comme le choléra, une maladie exclusivement 
ocalisée dans l'intestin et produisant la mort par l'absorption 
d'une substance toxique. La seule différence entre les deux 
maladies était que, loin de constituer une culture pure de vi- 
brions, comme les auteurs l’indiquent pour le choléra asiatique, 
l'intestin des poules contenait aussi des bactéries banales. 

Mais, avec les poulets, on observe déjà la pénétration des 
vibrions dans l’intérieur de l'organisme. 


ExPÉRIENCE I. — 25 juillet 1888. Un poulet, mort ce matin, est apporté 
du marché. La rate est petite. L’intestin est rempli d'un liquide puro-san- 
vuinolent, le jabot est distendu par le liquide. 

A l'examen microscopique, on trouve des vibrions dans le jabot, l'intestin 
et la rate. Partout ces vibrions sont mêlés à d’autres bactéries. On ne voit 
pas de microbes dans le sang du cœur. 2° d’une émulsion faite avec le 
contenu intestinal et 4° de celle du sang du cœur sont inoculés séparé- 
ment dans les muscles de 2 pigeons. Le pigeon, inoculé avec la première, 
meurt dans la journée. On ne trouve pas de microbes dans son sang. 

Le pigeon inoculé avec le sang suceombe le lendemain. Beaucoup de 
vibrions dans son sang du cœur, qui à servi aux passages suivants. 


Il y avait donc des vibrions dans le sang du poulet, mais en 
quantité minime, puisqu'ils n’ont été décelés que par la méthode 
expérimentale de l’inoculation. 

Vu cette localisation intestinale des vibrions, il fallait évidem- 
ment rechercher s'ils trouvent vraiment un terrain favorable 
de culture dans le contenu intestinal. Nous avons réussi à infecter 
les jeunes poulets par l’ingestion des vibrions. 


ExPÉRIENCE II. — 27 juillet, Le sang d’un pigeon de passage est donné 
à boire à un petit poulet, qui suecombe le 30. L'intestin est rempli d’un 
liquide jaune contenant des flocons d’épithéliums et des vibrions. Ceux-ci se 
trouvent aussi dans le sang du cœur. 


Mais les poulets plus grands, les poules et les pigeons ne sont 
nullement incommodés, et n’acquièrent même pas l’immunité par 
ce mode d'infection. 

Comme le contenu du jabot a une réaction faiblement alca- 
line, il est clair que ce n’est pas l’acidité qui empêche les vibrions 
d'infecter les oiseaux adultes. 
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Du reste, mème en renforçant la réaction alcaline du jabot. 
on n'obtient pas de meilleurs résultats chez les pigeons. 


ExPÉRIENCE ILE. — Le 19 novembre, on injecte dans le jabot d'un pigeon 
10° d’eau bouillie et {cc d’une culture vibrionienne virulente. Un autre 
pigeon est traité de même, sauf substitution à l’eau pure de 10cc d’une 
solution de bicarbonate de soude à à 0/0. 

Les deux pigeons restent parfaitement bien portants. 


EXPÉRIENCE IV. — Le 20 novembre. Les mêmes pigeons recoivent le pre- 
mier 20° d’eau bouillie, et le second 20c° de carbonate de soude à à 0/0. 
Chacun est ensuite infecté dans le jabot par 4°: de la même culture qui 
avait été laissée à la température de 0° à 5°. Tous deux restent vivants. 


EXPÉRIENCE V. — Le 21 novembre, à 10 heures du matin, la même culture, 
qui était restée parfaitement pure, est injectée dans les muscles d’un nou- 
veau pigeon (4°). Celui-ci meurt à # heures du soir. 

Le 22, son sang, contenant des vibrions; est inoculé au second pigeon de 
l'expérience précédente (cc), et le contenu du jabot est introduit par la 
fente respiratoire (1°°) dans la trachée du pigeon ne 1. Le n° 2 succombe le 
même jour avec des vibrions dans le sang; le n° 1 est trouvé mort le lende- 
main matin. Dans son sang on ne trouve pas de vibrions. Mais ils sont en 
culture pure dans les poumons, et se trouvent aussi dans le contenu intes- 
tinal. Un petit morceau du poumon est introduit sous la peau d’une petit 
oiseau (bec croisé), qui succombe quelques heures plus tard avec dès vibrions 
dans le sang. 


Ainsi, bien que les vibrions puissent apparaître, comme nous 
l’avons vu, dans le jabot des oiseaux morts de notre maladie, ils 
n’en sont pas moins incapables de produire une infection quel- 
conque en arrivant par le jabot dans le tube digestif. 

Dès lors, on se trouve conduit à expliquer l'infection des 
jeunes poulets par la pénétration des vibrions dans les parois de 
cet organe, plus tendres chez les jeunes oiseaux, et par l’enva- 
hissement ultérieur de l’économie et de l'intestin. Les oiseaux 
adultes, au contraire, chez qui le jabot sert à la macération des 
aliments, ont des parois qui s'opposent à toute pénétration des 
microbes. | 

De même, et pour les mêmes raisons, nous n’avons pas 
réussi à infecter les cobayes par le rectum. 


EXPÉRIENCE VI. — Le 19 novembre, un cobaye recoit un lavement de 
45c d’eau bouillie, avec 5°c de la même culture de vibrions que dans l’expé- 
rience IT; un autre cobaye recoit par la même voie 15° de la solution de 
bicarbonate de soude à 5 0/0, avec 5ce de la même ste 

Les deux cobayes restent bien portants. 
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ExPÉRIENCE VII — Le 20 novembre, les mêmes cobayes recoivent en 
lavement, le premier 20° d’eau bouillie et 5e° de la même culture, dilués 
dans 15e d’eau, le second 20tc de carbonate de soude et 5°° de la même 
culture dilués dans 15°° d'eau. 

Les cobayes restent bien portanis. Ils ont succombé plus tard à une 
infection intramusculaire. 


Les cobayes, au contraire, succombent. si l’on supprime le 
‘onctionnement de l'estomac *. 


ExPÉRIENCE VIII. — Le 17 novembre, un cobaye recoit par la sonde 
10cc d’une solution aqueuse de bicarbonate de soude à 5 0/0. Quelques minutes 
plus tard, on lui introduit par la même voie 1°° d’une émulsion très dense 
d’une culture du vibrion sur la gélose. 

Deux heures plus tard, il a déjà l’air malade et meurt pendant la nuit. 

A l’autopsie, on lui trouve une rougeur extrêmement intense de l'estomac, 
qui est distendu par le liquide, et de tout l'intestin grêle. L’estomac a les 
parois épaissies par un œdème gélatineux. Poumons sains. Vibrions dans le 
sang. 


Cette gastrite suraiguë prouve que l'estomac a servi ici, 
comme le jabot chez les jeunes poulets, de porte d'entrée aux 
vibrions peuplant toute l’économie, ce qui nous éloigne comple- 
tement des conditions de la maladie naturelle des poules, et aussi 
de la question que nous cherchons à résoudre, sur le développe- 
ment des vibrions dans le contenu intestinal. 


IN. 


Puisque le jabot des oïseaux adultes ne peut pas servir de 
porte d’entrée au vibrio Metchnikovi frais, il faut admettre ou bien 
que le vibrion franchit la barrière gastrique à l’état de spore, ou 
bien qu'il s’introduit dans l'intestin par la voie sanguine, comme 
nous l'avons vu pour les jeunes poulets. Recherchons d’abord ce 
que produisent les vibrions portés dans l'intestin. 


EXPÉRIENCE IX. — En même temps que le cobaye de l'expérience VIII, un 
autre cobaye est inoculé dans une anse intestinale par 1/2°° de la même cul- 
ture. Il meurt le lendemain matin (7 heures). A l’autopsie on lui trouve tout 
l'intestin grêle enflammé, mais aussi une rougeur intense de tout le péritoine. 
Elle est surtout pariétale (péritonite spécifique suraigué). 


4. Dans l'état normal de leur estomac, ils ne s’infectent pas, si on évite la régur- 
gitation du liquide virulent dans les bronches. Voir les Annales, n° 10, 1888. 
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EXPÉRIENCE X. — Le 18 novembre, à 10 heures du matin, un cobaye 
reçoit dans une anse intestinale 1cc de la culture du vibrion dans le bouillon. 
Un autre cobaye du même poids recoit la même quantité de la même cul- 
ture dans les muscles de la cuisse droite. 

Celui-ci meurt à 5 heures du soir avec les phénomènes habituels de l'in- 
fection vibrionienne. 

L'autre cobaye ne succombe que le 19 à 1 heure du soir. A l’autopsie on 


ui trouve : œdème gélatineux sous la peau de la plaie du ventre, péritoine 


normal, intestin hypérémié. 


ExPÉRIENCE XI. — Le même jour, un lapin est inoculé dans une anse 
intestinale avec 10ce de la même culture. Il saccombe le 20. Intestin hypé- 
rémié et diarrhéique, surtout à l'endroit inoculé, où le mésentère contient 
plusieurs petites glandes lymphatiques hypertrophiées. A l'examen microsco- 
pique, on ne trouve de vibrions ni dans le contenu intestinal, ni dans les 
glandes précitées. 4 

ExPÉRIENCE XII. — Le 12 janvier, on introduit dans l’anse intestinale 
d'un lapin 1°° du sang d’un pigeon de passage. Ce lapin succombe le 13. 
Intestin hypérémié et diarrhéique, mais dans son contenu on ne trouve pas 
de vibrions. 


Nous concluons de ces expériences que le milieu intestinal 
des cobayes et des lapins n’est pas favorable à la culture du 
vibrio Metchnikovi, puisque celui-ci ne s’y retrouve pas même dans 
les cas d'infection intestinaie réussie. Mais ces expériences ne 
sont pas décisives pour l’objet que nous avons en vue, car c’est 
chez les poules, et non chez les rongeurs, qu’on trouve la maladie 
naturelle causée par notre vibrion, et on pourrait dire que ce 
vibrion, quoique très pathogène pour diverses espèces animales, 
n'a la faculté de pulluler que dans le canal digestif des gallina- 
cés, tout comme le vibrion de Koch dans l'intestin de l'homme. 


Exp£éRieNcE XII — Le 22 novembre, une poule est inoculée dans l'in- 
testin (au-dessous de l’anse qui entoure la glande pancréatique), par 4°° d’une 
culture virulente du vibrion, diluée dans trois fois son volume d’eau stérile, 
Cette poule reste bien portante. 


ExpPériexce XIV. — Le 26 novembre, cette même poule est inoculée par 
4e d’une culture virulente du vibrion dans les poumons après trachéotomie. 

Une poule neuve est inoculée par la même dose (4cc) de la même culture 
dans une anse intestinale. 

Toutes les deux sont mortes pendant la nuit. 

La première avait des vibrions dans les poumons et l'intestin: la seconde 
a succombé à une péritonite spécifique, car les vibrions étaient très nombreux 
dans l’enduit fibrineux qui couvrait les anses intestinales, et très rares dans 
le contenu intestinal, rempli d'autres microbes. (L'intestin des poules a 
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des parois très épaisses et peu rétracliles ; le trou, laissé par l’aiguille, a 
laissé échapper une partie du liquide inoculé.) 

ExpéRtENcE XV. — En même temps que les poules précédentes, une 
autre poule est inoculée avec 4°° de la même culture dans une anse intes- 
tinale. 

Cette poule a survécu et n'a présenté aucun symptôme de la maladie. 
Inoculée lé 7 décembre, dans la trachée, avec 4° de sang de pigeon de 
passage, elle a succombé la même nuit à l'infection vibrionienne. 


Ainsi, par l'introduction du vibrion dans le tube digestif, on 
ne réussit pas à reproduire l'affection cholérique que nous cher- 
chons à obtenir, c’est-à-dire l'invasion de l'intestin seul par les 
vibrions. Cetteintroduction, ou ne donne aucune maladie (Exp. II, 
IV, VI, VIL, XII et XV), ou provoque la mort, mais sans envahis- 
sement du contenu intestinal parles vibrions (Exp. XI et XIT), ou, 
enfin, laisse pulluler les vibrions dans l'intestin, mais avec péné- 
tration des vibrions dans les tissus vivants (Exp. II, VII, IX, X 
et XIV). Parconséquent, porté dansl'intestin, notre vibrion, patho- 
gène pour les animaux, s’y développe chez eux tout aussi peu que 
le vibrion du choléra, non pathogène, et la ressemblance entre 
ces deux espèces microbiennes, sur laquelle nous avons tant 
insisté, se maintient aussi sur ce point particulier de pathogénie. 


Y 


L'ensemble des expériences précédentes donne un résultat 
concordant chez les différents animaux, et complètement négatif 
quant au développement du vibrion dans le milieu intestinal : 
l'introduction des vibrions dans les voies digestives, ou ne pro- 
duit aucun malaise, ou bier conduit à la mort, mais alors on 
trouve toujours quelque part (dans le gosier des petits poulets ou 
dans l'estomac alcalinisé des cobayes, ou dans le péritoine), la 
porte d'entrée des vibrions dans le tissu vivant. Nous con- 
cluons que la mort par le vibrion est produite par l’envahisse- 
ment des tissus vivants, que le contenu intestinal n'est pas un 
terrain favorable au développement du vibrion,.et que, par con- 
séquent, la pathogénie admise pour le Cho n'est pas ur: 
quable à notre maladie des poules. 

Cependant cette conclusion n'est pas encore absolument 
inattaquable, puisqu'on pourrait imaginer certaines altérations 


VIBRIO METCHNIKOVI : LOCALISATION INTESTINALE. 633 


de la digestion des poules ‘, qui rendraient leur intestin apte 
à loger les vibrions. 

Heureusement il existe un autre moyen pour trancher défini- 
tivement la question. Peuvent-ils, ces vibrions, produire la mort 
en se développant abondamment dans l'intestin? 

Comme la mort dans notre maladie est due à une intoxication, 
qu'on peut reproduire avec une toxine que nous avons préparée?, 
la question ci-dessus revient à chercher si la toxine du vibrion 
peut tuer, étant portée à l’intérieur du tube digestif. 

Cette question est facile à résoudre. 


ExPÉRIENCE XVI. — Le 4 novembre, un cobaye recoit par la sonde dans 
l'estomac, 20°° de vaccin stérilisé, préparé par culture sur la gélatine, et qui 
tuait les cobayes, inoculés dans les muscles, à la dose de 4%. Il reste bien 
portant. é 


Expérience XVI bis. — Le 5 décembre on soumet à l’inanition 2 cobayes 
de même poids. Le 8 décembre l'un d’eux succombe, avec l'estomac et l'in- 
testin grêle parfaitement vides. Alors on introduit dans l'estomac de l’autre 
15cc du vaccin très toxique de l’expérience XX. Le cobaye recoit plus tard à 
manger, et reste bien portant. 


Expérience XVII — Le 7 novembre, à 8 heures du soir, un cobaye 
recoit par la même voie 19°° du même vaccin que dans l'expérience XVI, 
après neutralisation du suc gastrique par 4 de bicarbonate üe soude à 
5 0/0. À un autre cobaye on injecte 4° du même vaccin dans les museles. 
Celui-ci meurt pendant la nuit. Le premier reste vivant. 

ExPpÉéRIENCE X VIIL — Le 8 novembre, on introduit 40cc du même vaccin 
dans le rectum d'un cobaye. Il reste vivant. 


On pourrait encore dire que le suc gastrique. n'étant pas tout à 
fait éliminé dans nos expériences XVI et XVII, a pu s'opposer 
à l’action de la substance Loxique; et que dans l'expérience X VIII, 
c'était l'acidité du gros intestin qui neutralisait cette action. Ces 
objections sont écartées par l’expérience suivante : 


Expérience XIX. — Le 23 novembre, à 10 heures du soir, un cobaye 
de 275 grammes reçoit 10‘ du même vâécin, légèrement acidulé par l'acide 
chlochydrique, dans une anse de l'intestin grêle *, 


4. Comme, par exemple, ces dyspepsies qui sont nécessaires, paraît-il (v. En- 
cyclopédie de Ziemssen, 3 édition, art. Choléra par Rosbach), pour rendre cholé- 
rique, et qui n'étaient pas soupconnées avant la découverte de M. Koch (v. Encyclo- 
DURE de Ziemssen, 2 édition, art. Choléra par Lebert). 

. Voir ces Annales, n° 10, 1889. 

3. On évite, dans ces opérations, l'usage d'acide Den ane, très toxique dans le 

péritoine des cobayes. 
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Un autre cobaye de 290 grammes recoit en même temps, en injection 
intrapéritonéale, 10° du même vacein acidulé. 

Celui-ci meurt vers 6 heures du matin. Le premier au contraire n’a pas 
été malade. 


Nous croyons que ces expériences sont déjà suffisantes pour 
écarter la théorie pathogénique que nous discutons. Car, si 
l'intestin n'absorbe pas la toxine à l'état normal, il pourrait 
encore moins le faire dans son état catarrhal, puisqu’alors l’ab- 
sorption est nulie'. 

Pourtant, on pourrait faire encore une objection. 

Il serait possible que l'absorption de la toxine ait lieu par 
la paroi intestinale, mais que dans les conditions normales, cette 
toxine soit arrêtée par le foie qui perdrait son action protectrice 
dans les conditions morbides?. 

Cette interprétation serait en contradiction avec notre expé- 
rience X VIIE, sur l’innocuité de la toxine introduite par le rec- 
tum, mais elle méritait d’être examinée au moyen d'expériences 
spéciales. 

ExPÉRIENCE XX. — Le 22 novembre, une toxine préparée par la culture 
du vibrion dans le hachis de viande à, stérilisée par filtration et très active, 
est injectée, d’après la méthode de M. Bouchard‘, dans la veine de l'oreille 
d’un lapin de 1,910 grammes. L'animal meurt après l'injection de 43€, après 
avoir présenté des convulsions, du mydriasis et de l’exophthalmie. 

Un autre lapin, pesant 1,480 grammes, recoit le même vaccin par une 
veine du mésentère. Il succombe avec les mêmes phénomènes, après avoir 
recu 43 centimètres cubes. 


La dose mortelle pour le premier était de 22cc par kilo, pour le second 
de 24cc; c’est à peu près le même chiffre. 


Ainsi, tout en réservant notre opinion sur une action possible 
du foie, action qui ne pourrait être éclaircie que par des recher- 
ches spéciales, nous concluons que cette action n'est pas assez 
prononcée pour expliquer l’innocuité complète de Ja toxine, 
introduite par les voies digestives. 


4. Ainsi, pour le choléra, tout en admettant la non absorption par l'intestin 
malade, on fait l'hypothèse (v. Rosbach, L. c.) de l'absorption de la toxine dans 
les endroits qui sont encore restés sains. Ceci conduit à juger chaque cas 
d'autant plus dangereux que l'intestin est moins atteint. 

2. On connait depuis Schiff, cette action du foie sur les poisons non microbiens. 
Voir l'important travail de M. Roger : L'Action du foie sur les poisons, 1887. 

3. Voir ces Annales, n° 10, 1889. 

4. Leçons sur les autointoxications, 1887. 
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Tous ces résultats nous donnent le droit de conclure que la 
pathogénie cholérique ne s'applique pas à la maladie causée 
par le vibrio Metchnikovi ; ce n’est pas par l'invasion du contenu 
intestinal que ce vibrion pourrait agir. 


VI 


Dans un autre travail, tout étiologique', nous avons trouvé 
qu'entre les divers modes naturels d'infection par le vibrio 
Metchnikovi, le plus probable, parce que c'est le plus actif et 
même le seul actif chez les poules adultes, est l'introduction 
intrapulmonaire du virus. Nous avons trouvé qu’à la suite de 
cette infection intrapulmonaire, comme aussi du reste avec 
d’autres modes d'infection, les vibrions apparaissent dans l’in- 
testin des animaux succombés*. 

Pour notre étude pathogénétique actuelle, il nous faut 
reprendre cette question de l’activité différente du virus, sui- 
vant sa porte d'entrée. 

Il est incontestable que la voie ‘intrapulmonaire d'infection est 
la plus dangereuse avec le vibrio Metchnikovi. 

Comment expliquer cette activité des vibrions déposés dans 
le parenchyme pulmonaire ? 

Au premier abord, on pourrait croire que l'infection intra- 
pulmonaire est dangereuse pour des raisons exclusivement mé- 
caniques. En inoculant dans les poumons, on déchire le tissu 
pulmonaire, et on crée ainsi, dans l’épanchement sanguin qui 
se forme, un milieu inerte et favorable à la culture microbienne. 

Cette interprétation est inacceptable pour plusieurs raisons : 

1° D'abord, l’inoculation sous-cutanée ou intramusculaire de 
plusieurs centimètres cubes du liquide produit aussi un épan- 
chement sanguin, mais l’activité de cette inoculation n'est pas à 
comparer à celle de l'infection pulmonaire. 

2° Ensuite, si l’action plus énergique du vibrion dépendait 
de la lésion pulmonaire, produite par l’inoculation, on devrait 
s'attendre à voir l'efficacité de l'infection augmenter avec l’éten- 
due de cette lésion. 

L Ces Annales, n° 10, 1888. 

. Cette invasion de l'intestin se retrouve chez toutes les espèces animales : 


pigeons, poulets, poules, canards, cobayes, spermophiles, lapins, chiens et mou- 
tons. 
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Or, nous avons employé parallèlement les deux modes d’in- 
fection suivants : introduction du vibrion à travers la paroi tho- 
racique au moyen d’une aiguille pénétrant dans le parenchyme 
pulmonaire, et d’un autre côté, introduction par la voie tra- 
chéale (au moyen de latrachéotomie, ou souvent, chez les oiseaux, 
à travers la fente laryngée). D’après la supposition précédente, 
le premier de ces deux modes d'infection devrait être plus 
efficace, puisqu'il entraîne une lésion pulmonaire plus grave 
C'est le second qui est plus dangereux en réalité. 

On le voit déjà par-la rapidité plus grande de la mort qu il 
entraîne. 


ExPÉRIENCE XXI. — Le 27 novembre, à 10 heures du matin, on inocule, 
par 2cc du sang de pigeon de passage, deux lapins: l'un par la trachée, l’autre 
à travers la plèvre droite. À midi le premier succombe, Pas d'épanchement 
pleurétique. Quelques îlots hypérémiés dans le poumon droit. Pas de vibrions 
dans le sang du cœur; beaucoup dans le contenu de l'intestin, qui est 
hypérémié. Rate petite. 

L'autre meurt à 2 heures du soir. Grand épanchement pleurétique avec 
nombreux vibrions. Intestin hypérémié, etc., comme chez le premier. 


On le voit aussi dans la diminution des doses nécessaires à 
l'infection mortelle. 

Ainsi, pour tuer les moutons par l’inoculation pleurale, nous 
devions employer 15 à 20° de l’épanchement pleurétique du 
lapin de passage, tandis que, par la trachée, la dose mortelle 
était de 4 à &cc. 

3° Une autre raison encore, pour croire à une activité spéci- 
fique de l'infection pulmonaire, est donnée par le fait suivant. 
Une infection mixte de vibrions, c’est-à-dire l’inoculation de nos 
vibrions spécifiques mêlés à d'autres bactéries, conduit, par la 
trachée, au développement exclusif des vibrions, tandis qu’elle 
ne réussit pas à infecter les animaux, si elle est faite par une 
autre voie. | 

Nous avons déjà donné quelques exemples de ce fait‘; voici 
d'autres expériences. 

EXPÉRIENCE XXII. — Le 20 septembre, on inocule le contenu intestinal 
d’un lapin, tué par l’inoculation trachéale du vibrion, à travers le larynx 


d'un pigeon (1% de l’émulsion). Ce pigeon meurt la nuit suivante. Les 


1. V. cet article expérience V, et ces Annales, 1888, n° 40. 


he 2 
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vibrions se trouvent daus le poumon et l'intestin, et ne se trouvent pas 
dans le sang. 


EXPÉRIENCE XXII. — Le 24 septembre, on inocule dans le larynx d’un 
pigeon un peu du contenu intestinal d’un mouton tué par l’inoculation 
pleurale du vibrio Metchnikovi, et qui présentait au moment de l’autopsie 
l'invasion cadavérique du vibrion septique dans tous les organes, 

Ce pigeon meurt la nuit suivante. Le vibrio Metchnikovi est absent du 
sang du cœur et présent dans les poumons et l'intestin. 

ExPERIENCE XXIV. — Le 95 septembre, on inoeule le contenu intestinal 
d'un mouton, tué par l'infection pleurale, à un pigeon par la voie laryngée. 

Ce pigeon meurt la nuit suivante. Il a de la sérosité dans la cavité 
thoracique. Les vibrions s’y trouvent ainsi que dans le sang du cœur. 


EXPÉRIENCE XXV. — Le 11 octobre, on inocule le contenu intestinal d'un 
mouton, tué par l’inoculation trachéale, à travers la fente respiratoire d’un 
pigeon (1/2cc). Il meurt dans la nuit. Dans le poumon et dans l'intestin, on 
trouve les vibrions, qui sont absents du sang du cœur. 


Ces expériences sont intéressantes sous plusieurs rapports. 

Elles prouvent, d’abord, l’efficacité de l'infection laryngée, 
qui permet de déceler expérimentalement la présence du vibrion, 
même mêlé à d’autres bactéries ; elles confirment, ensuite, que 
le vibrion passe dans l'intestin des animaux (lapins, moutons) 
infectés par les poumons ; elles montrent enfin que le vibrion 
peut être absent du sang du cœur, tout en se trouvant dans le 
poumon et l'intestin. ; 

4° Une autre raison, encore, qui plaide en faveur d’une acti- 
vité spéciale de l'infection pulmonaire, est que dans les cas 
d'infection très virulente, faite par la voie intrapulmonaire, il 
arrive parfois de ne pas trouver de lésions dans la cavité 
thoracique. 


ExPÉRIENCE XXVI. — Le 14 septembre succombe un lapin, inoculé la 
veille dans le poumon droit par 3/4 de c. c. de sang de pigeon de passage, 
À l’autopsie, on ne trouve aucune lésion dans la plèvre. Les poumons sont 
un peu hypérémiés. La rate est petite, l'intestin très hypérémié avec de 
l’épithélium exfolié, et nos vibrions mêlés à d’autres. 


5° D'un autre côté il arrive aussi que bien qu’on trouve, à 
l’autopsie, des lésions dans la cavité thoracique, ces lésions ne 
peuvent pas former un milieu de culture favorable aux vibrions 
et contribuer ainsi à l'invasion, car les vibrions ne s’y trouvent 
pas. 


4. Un cas pareil est relaté dans notre article du n° 10 de ces Annales, 1888. 
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EXxPÉRIENCE XX VIL — Le 30 septembre, succombe un mouton qui avait 
été inoculé le 27 dans la trachée, par 8cc de LéponcRen pleurétique du 
lapin. 

On lui trouve : une exsudation sérofibrineuse dans les plèvres, l'hypé- 
rémie des poumons avec quelques îlots d’hépatisation; l'intestin grêle dans 
la partie supérieure est rempli d'un liquide abondant, avec épithélium 
exfolié et une quantité énorme de vibrions; ceux-ci sont, au contraire, 
absents de l’exsudation pleurétique du poumon et du sang. Le contenu 
intestinal et le poumon hépatisé servent à l’inoculation laryngée de deux 
pigeons. Le pigeon inoculé avec le poumon reste vivant, tandis que l’autre 
meurt la nuit suivante par l’ Hi vibrionienne !. 


Toutes ces raisons, que nous venons d’énumérer, nous con- 
duisent à croire que la lésion locale n’est pour rien dans la viru- 
lence extrème de l'infection pulmonaire. Au contraire, cette 
lésion locale nous a paru s'opposer, surtout chez les animaux 
réfractaires, à l'issue mortelle de l'infection ?, tandis que son 
absence marchait de pair avec la généralisation plus rapide des 
vibrions. 


VII 


Si la supériorité de l'infection pulmonaire, sur les autres 
modes d'infection étudiés, n’est pas liée à l'existence de la 
lésion pulmonaire, comment s’explique-t-elle ? 

L'infection pulmonaire diffère des autres procédés d’infec- 
tion par ses rapports avec la circulation sanguine : elle introduit 
le virus dans le sang artériel, tandis que, avec tous les autres 
procédés, les vibrions pénètrent avant tout dans le sang veineux. 

Mais ce n’est probablement pas une différence de qualité entre 
le sang artériel et le sang veineux qui intervient, car le sang 
est impropre à la culture des vibrions ; ils n’y pullulent pas dans 
les circonstances ordinaires (p. ex. chez les poules ayant 
succombé à l'infection naturelle ?). 

D'un autre côté, si nous songeons qu’aussitôt entrés par une 
porte quelconque, les vibrions se dirigent vers le canal intestinal, 
leur terrain de prédilection, nous serons conduits à chercher É 


4. Voir plus loin d’autres exemples pareils. 

2. L'histoire de la lésion locale dans la maladie vibrionienne fera l’objet d'un 
autre travail. 

3. Du reste, nous avons montré que l'infection des lapins par la voie sanguine 
aboutit à l’affaiblissement du virus (voir notre article dans le numéro précédent de 
ces Annales). 
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raison de l’activité plus grande de l'infection pulmonaire dans 
ce fait qu'elle ouvre aux vibrions la porte la plus voisine de leur 
milieu favori, le tube digestif. Pourtant, entre le cœur gauche 
et l'intestin se trouvent encore des organes, le foie et le pan- 
créas, qui pourraient jouer un rôle dans la localisation intestinale. 
Ainsi, par exemple, on pourrait croire que le vibrion qui ne 
se cuitive bien ni dans le sang, ni dans l'intérieur de l'intestin, 
trouve un milieu favorable de culture dans la bile, déversée 
dans le duodénum. Cette hypothèse expliquerait et l’activité 
relative de l'infection pulmonaire, et l’inactivité relative de 
l'infection intestinale, et la localisation prédominante du vibrion 
dans la partie supérieure de l'intestin grêle ‘. Nous avons fait des 
expériences spéciales pour contrôler cette hypothèse. 


ExPÉRIENCE XX VIII. — Le 17 septembre, on fait les opérations suivantes 
sur 4# lapins : 

Les n°s 4 et 2 ont le canal cholédoque lié. 

On coupe en deux l'intestin grêle chez le no 3 et on ferme les deux bouts 
par des sutures. 

On sépare le duodénum de l'intestin grêle du n°4, et on pose des sutures 
sur les deux bouts. Ensuite, on les inocule tous les quatre à midi, chacun par 
4 centimètre cube du sang de pigeon de passäge; les n°5 4, 2 et 3 sont 
infectés à travers la plèvre, et le 4 dans le duodénum lié. 

À 7 heures du soir succombent les lapins { et 2. A l’autopsie, on leur trouve 
des épanchements dans le péritoine et dans la plèvre. Les vibrions se 
trouvent dans ces épanchements, ainsi que dans le sang du cœur et dans le 
contenu intestinal. Celui-ci, pris chez le 4 et 2 séparément, sert à l'inocu- 
lation laryngée des deux pigeons. 

A 8 heures du soir succombe le n°3. Epanchements pleurétique et périto- 
néal avec des vibrions. Les vibrions se trouvent aussi dans les deux bouts 
de l'intestin, inférieur et supérieur. Le contenu du bout inférieur sert à l’ino- 
culation laryngée d'un pigeon. 

Le n° 4 a succombé pendant la nuit. Il n’a pas d'épanchement péritonéal. 
Le duodénum est distendu par un liquide abondant. Les vibrions ne se trou- 
vent nulle part. Le contenu intestinal est inoculé à travers le larynx d’un 
pigeon. La bile est semée dans le bouillon comme on l’a fait aussi pour les 
3 lapins précédents. Les pigeons des nos 1, 2 et 4 sont morts le 18 septembre. 
Dans le sang des deux premiers se trouvent des vibrions nombreux. Le sang 
du 4° n’en contient pas et, semé dans du bouillon, l’a laissé stérile. 

Le pigeon du n° 3 a succombé la nuit suivante. Les vibrions sont présents 
dans son sang. La bile des n°° 1, 2 et 3 a donné des cultures pures du 
vibrion, mais non celle du né 4. 


1. Elle expliquerait aussi, par analogie, l'efficacité de l'introduction des virgules 
cholériques dans le canal cholédoque, trouvée par MM. Nicati et Rietsch. 
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Ces expériences démontrent que ni le foie, ni la glande 
pancréatique, ne jouent aucun rôle dans la localisation intestinale 
du vibrion ; que cette localisation se fait sur tout le parcours du 
tube digestif, et non pas par transport des vibrions avec le con- 
tenu intestinal; que les vibrions inoculés dans le duodénum 
sont moins aptes à la localisation intestinale que ceux qui sont 
portés dans le poumon. 

Par conséquent, il n’existe pas d’intermédiaires entre le sang 
artériel, charriant les vibrions, et l'intestin, où ils s'arrêtent. 


VIII 


Nous venons de prouver que le mode d'infection vibrionienne 
le plus dangereux est celui qui offre aux vibrions le chemin 
le plus court pour arriver à l'intestin. 

D'un autre côté, nous avons montré que le contenu intes- 
tinal ne peut pas servir à la culture mortelle des vibrions. 

Nous arrivons ainsi, par voie d'exclusion, à la véritable 
localisation de la culture mortelle : entre les capillaires san- 
guins, d'où ils sortent, et le contenu intestina!, où ils aboutis- 
sent, les vibrions ne peuvent se cultiver que dans le tissu intes- 
tinal même. 

La culture mortelle du vibrion se fait dans les parois intesti- 
nales. das 

Cette localisation explique toutes nos expériences précé- 
dentes. Elle explique surtout comment il peut arrriver que, chez 
l’animal qui a succombé à l'infection, on ne trouve les vibrions 
nulle part, ni dans le sang, ni dans l’endroit de l’inoculation, 
ni dans l’intérieur de l'intestin ?, car la culture se localise dans 
le tissu intestinal. 

Voici un autre exemple de ce fait: 


Expérience XXIX. — Le 14 septembre, deux chiens, 1 et 2, sont inoculés 
a travers la plèvre droite, avec 12 et 8ce de l’épanchement pleurétique d’un 
lapin de passage. 


1. La même conclusion s’imposait, du reste, par suite de nos expériences sur les 
pigeons ayant succombé à l’inoculation du vibrion, et qui contiennent les vibrions 
dans les organes aussi éloignés que le gosier et l'intestin. (V. l'expérience V.) 

9. Voir surtout nos expériences sur les lapins vaccinés (Ces Annales, 1889, no 11. 
Voir aussi les expériences XI et XII de cet article.) 
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Leurs températures sont : 

KR MN SN Der UT RNS 

1 400%  41°2  40°4 diarrhée et vomissement, 
9.395.398" 3901 

Le 146 4 40°2 38°0 365 la diarrhée est extrêmement abondante, 
9 395 3909 3904 


Le 45 


Le n° { meurt la nuit du 17 au 18. On lui trouve un épanchement pleu- 
rétique sans vibrions, qui ne se trouvent non plus ni dans le poumon, ni dans 
le sang, ni dans la bile, ni dans l'intérieur de l'intestin, dont l’épithélium 
est desquamé. Un pigeon, inoculé par l'exsudation pleurétique, n'est pas 
mort. Le sang et la bile, semés, n’ont pas donné de culture. 

L'autre chien a succombé le 17 avec les mêmes phénomènes : l'intestin 
rempli d'une masse puriforme semi-liquide, contenant de l’épithélium sans 
vibrions, qui n'ont, du reste, été trouvés nulle part ailleurs. 

Pourtant, les préparations faites avec le tissu intestinal lavé de ces 
chiens ont montré des vibrions par l'examen microscopique. Ces vibrions 
étaient surtout nombreux chez le premier. 


On devrait se demander si la toxine spécifique du vibrion 
peut agir en venant du tissu intestinal. Mais cette question est 
résolue par l'expérience XX, qui montre que la toxine est pres- 
que aussi active en venant par la veine mésentérique qu'intro- 
duite par la veine de l’oreille. 

Nous n'avons pas besoin d'’insister encore sur la concor- 
dance de notre localisation de la culture mortelle dans le tissu 
même de l’intestin avec tous les faits connus sur notre maladie. 
Notons seulement que le jabot, qui devient acide dans cette 
maladie, contient tout de même des vibrions vivants, qui n’ont 
pu évidemment se développer dans son contenu. 

Nous résumons comme il suit les faits jusqu'ici acquis : 

Le tissu intestinal est le terrain de prédilection pour la cul- 
ture des vibrions, il constitue l'unique foyer morbide dans la 
maladie naturelle des poules, car la culture intra-intestinale 
ne présente aucun danger d'intoxication. 


IX 


Comme notre maladie n’obéit pas à la théorie pathogénique 
adoptée pour le choléra, et comme nous ne l'avons étudiée que 
pour résoudre les questions pendantes pour la maladie humaine, 
nous devons nous poser le dilemne suivant : ou bien l’analogie 


41 
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entre deux maladies fait défaut sur ce point particulier, ou 
bien la théorie pathogénique du choléra n’est pas conforme à la 
réalité. 

Or, l’analogie entre les deux affections est très étroite : elle 
se retrouve dans la marche clinique de la maladie, dans ses 
particularités anatomiques, dans la forme des microbes patho- 
gènes, dans leurs propriétés culturales et biologiques, dans leur 
mode d'action par une toxine, dans les propriétés chimiques et 
vaccinales de cette toxine ?, dans l’exaltabilité de la virulence 
du microbe *. 

D'un autre côté, la théorie pathogénique courante du cho- 
léra soulève des objections très sérieuses *. Tout cela nous a 
conduit à étudier en détail la localisation intestinale dans le 
choléra. Le résultat de cette étude, qui sera publié ailleurs, 
est que la pathogénie courante est inexacte. 

Le choléra paraît produit, non par l'invasion du contenu 
intestinal, mais par l’envahissement des tissus vivants, et, no- 
tamment, des parois intestinales. 

Cette distinction pathogénique n’a pas seulement une im- 
portance théorique. Pour la prophylaxie du choléra au moyen 
des inoculations préventives, ainsi que pour la thérapie ration- 
nelle de cette maladie, il est indispensable de savoir exacte- 
ment où se trouve l'agent contre lequel on doit lutter, si c’est 
dans la masse énorme et inerte des déjections diarrhéiques, ou 
bien uniquement dans les tissus vivants. Dans le premier cas, 
limmunité, artificiellement produite contre l'infection, pour- 
rait se trouver insuffisante pour prévenir l’intoxication, si la 
dose de toxique dépassait la dose de tolérance; dans le second 
cas, l'emploi des antiseptiques serait inefficace contre les mi- 
crobes pullulant dans les tissus. 

Revenant à notre maladie vibrionienne, nous voyons que 
nous n'avons résolu que la première des deux questions posées 
au commencement de cet article. Nous n'avons fait, notam- 
ment, que localiser le foyer morbide: nous n'avons pas 


4. Voir ces Annales, 4888, n9s 9 et 40. 

2. Voir ces Annales, 4889, n0 40, et Communication à la Société de biologie, 
30 novembre 1889. F 

3. Voir ces Annales, 4889, n9 11. 

4. Voir Bouchard, Leçons sur les intoxications, 1887. 
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encore expliqué le mécanisme de cette localisation et le rôle 
joué dans cette occasion par la toxine spécifique. Mais ce rôle 
est trop important pour ne pas mériter une étude spéciale. 


Note. — Dans un compte rendu ‘ de mon travail sur la vaccination 
chimique pour le vibrio Metchnikovi, M. Buchner me fait les objections 
suivantes. Donnant une autre explication du rapport que j'ai trouvé 
entre la sensibilité à l’intoxication et l'aptitude à la vaccination, il dit : 
« La résistance plus grande des pigeons ne se manifeste que vis-à-vis 
du virus mort. Vis-à-vis du vibrion vivant, les pigeons sont, d’après les 
données antérieures de Gamaléïa, l’espèce la plus susceptible. Il ne faut 
donc pas s'étonner s'ils sont si difficiles à vacciner » ; et plus bas, en par- 
lant des lapins, il explique de même que cet animal soit difficile à 
vacciner parce que « le vibrion contenu dans l’exsudat pleurétique et 
acclimaté sur le lapin est très virulent pour cette espèce, comme le 
vibrion ordinaire l’est vis-à-vis du pigeon. La difficulté de le vacciner 
doit donc être la même. » 

Je ne peux accepter cette interprétation. Le cobaye n’est pas moins 
sensible que le pigeon vis-à-vis du virus vivant du pigeon. Il a toujours 
et sans exception succombé à la dose de 1/8 de centimètre cube. De 
même, l'épanchement pleurétique du lapin est très virulent non seule- 
ment pour le lapin, mais pour tous les animaux étudiés. Enfin, les 
poulets, moins sensibles que les cobayes à l’intoxication et à l'infection 
par le virus du pigeon ou du lapin, ne sont vaccinés que par des 
doses plus fortes du vaccin. 

M. Buchner me reproche judicieusement ailleurs de n'avoir pas dit, 
dans le récit de mes expériences, le temps écoulé entre les injections 
du virus mort et l’inoculation du vibrion vivant. Voici un exemple qui 
répond à sa demande. 

Le 7 septembre 1888, on injecte à 3 cobayes 2°° de vaccin. On 
refait l'injection le 9, et on fait le contrôle de l’immunité le 11, deux 
jours après. 

Les pigeons étaient vaccinés par 3 doses de 4°, avec intervalles de 
un jour entre deux inoculations. 

Ajoutons que les chiffres ci-dessus pour la toxicité et le pouvoir 
vaccinal des cultures se rapportent aux cultures ensemencées avec le 
sang de pigeon de passage. Nous avons réussi depuis à atténuer le 
vibrio Metchnikovi, et cette variété atténuée donne des cultures dont la 
toxicité est environtrois fois moindre. Ceci est une nouvelle preuve en 
faveur de notre idée que la virulence du vibrion est en relation avec 
son action toxigène. 


1. Centralbl. f. Bact., t. VI, p. 680. 


NOUVELLE CONTRIBUTION À LA PATHOLOGIE 
ET A L'HISTO-PATHOLOGIE DE LA RAGE HUMAINE, 


Par LE Dr CHARLES SCHAFFER. 


(Travail de la clinique de psychiatrie de l'Université de Budapest.) 


Je voudrais, dans ce travail, apporter une double contribution 
à l'étude de la rage: en premier lieu, grouper les symptômes 
de cette maladie d’après le mode de propagation du virus, pour 
arriver à une division plus rationnelle des phénomènes rabi- 
ques ; puis, ajouter à l’histo-pathologie dela rage les données qui 
résultent de mes propres recherches. 


1 


Je peux passer sous silence la description du tableau clinique 
de la rage, qui est bien connu. Je ne ferai ressortir, dans la 
série des symptômes. que ce qui est nécessaire pour leur grou- 
pement. 

Après l’incubation et la période de prodromes éclate la rage 
manifeste, pendant laquelle se succèdent les phénomènes 
suivants : 

1° En premier lieu, apparaissent les symptômes de l'irrita- 
tion inflammatoire de la moelle épinière et de la moelle allongée : 
la dyspnée inspiratoire, la dysphagie, la salivation, le spasme 
laryngé et l’aérophobie. si légère qu'elle soit. Les pupilles sont 
à ce moment plus larges qu’à l'ordinaire, réagissent vivement ; 
au moment où une irritation périphérique leur arrive par le 
nerf acoustique ou la surface de la peau, elles se dilatent, puis 
se contractent brusquement, et ce double mouvement se répète 
deux ou trois fois avant de cesser. J’ai observé ce phénomène 
dans plusieurs cas de rage ; il était surtout manifeste au moment 
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où l'irritation inflammatoire de la moelle épinière et de la 
moelle allongée était la plus marquée. En outre, les réflexes 
sensoriels et ceux de la peau sont très augmentés. Le pouls est 
fréquent, la respiration fréquente et irrégulière. Le malade a 
de l’hydrophobie, et se retourne sans repos dans son lit. 

20 L'intelligence, jusque-là claire, se trouble ; le malade à 
des hallucinations pénibles et leur obéit. Quand il se croit saisi, 
par exemple, il prend une attitude défensive ou agressive; il 
entend la voix de ses parents, converse avec eux, etc. C’est la 
phase délirante, et il n'est pas douteux qu'à ce moment ne pré- 
domine une irritation de l'écorce du cerveau. Pendant la 1" et 
la 2° phase, l'irritabilité réflexe générale se trouve augmentée, 
ce qui se révèle surtout par l’activité des réflexes de la peau et 
des sens. 

3° Après le délire, c'est-à-dire après le trouble de l’intelli- 
gence, surviennent les troubles de la motilité. Les malades ont 
la démarche embarrassée, trébuchent souvent; leurs membres 
ne peuvent plus porter le poids du corps. et ils tombent. C'est 
le tableau de la paraplégie lombaire, et cette forme de paralysie 
traduit de la facon la plus claire son origine spinale. L'irritabi- 
lité, qui a augmenté jusqu'ici, diminue, mais ne commence à dis- 
paraître qu’au commencement de la 4° phase. 

4° Enfin surviennent, accompagnés de salivation abondante 
et de fréquents vomissements, des phénomènes convulsifs pen- 
dant lesquels la conscience disparait. Les malades laissent ailer 
leurs urines sous eux, çà et là apparaîit la respiration de Cheyne- 
Stokes, et au milieu de ces manifestations, qu'accompagne 
une augmentation des phénomènes convulsifs, et quelquefois 
du tétanos, la mort survient. Il est clair que les convulsions 
correspondent à des lésions corticales, quand elles se présentent 
sous la forme de crampes cloniques et générales. 

Pour compléter cette esquisse, je dirai un mot des élévations 
de température dans la rage. Anciens et nouveaux auteurs s’ac- 
cordent à dire que la rage est une maladie fébrile ; la fièvre n'y a 
pas de type bien accentué, mais elle n’en présente pas moins des 
exacerbations vespérales et des rémissions matinales, et la tem- 
pérature s'élève jusqu'au moment de l’exacerbation qui précède 
la mort. J’ai toujours observé ces variations de température, ce 
qui leur donne une signification prognostique égale à l'irritabi- 
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lité mécanique des muscles. Les contractions idiomusculaires 
sont toujours plus sensibles au moment de la mort, et même 
aussi après la mort. 

En jetant un coup d’œil sur ces symptômes, on voit qu'ils 
sont en partie d’origine spinale, en partie d’origine corticale. Il 
n’est pas douteux que les symptômes décrits sous la rubrique 1 
proviennent de l’infiltration inflammatoire de la moelle épinière 
et de la moelle allongée : ce sont donc des symptômes spino- 
bulbaires. Les paraplégies sont aussi des phénomènes spinaux. 
Les délires et les convulsions sont d’origine corticale. La séria- 
tion de ces symptômes montre d’abord des phénomènes corti- 
caux succédant aux phénomènes spinaux, qui sont toujours 
primaires, les délires aux phénomènes spino-bulbaires, les con- 
vulsions aux paraplégies. D’un autre côté, en envisageant la 
qualité des phénomènes, on voit aussi facilement que l’on peut, 
dans la période de rage déclarée, distinguer deux périodes 
d'après l’état de l’irritabilité réflexe générale. Dans la première, 
les réflexes sont excités, dans la seconde ils diminuent ou dispa- 
raissent ; et à chacune de ces périodes appartiennent deux des 
quatre manifestations principales signalées. A la première, les 
phénomènes spino-bulbaires et les délires, à la seconde les 
paraplégies et les convulsions. Les paraplégies sont évidemment 
la traduction de la mort de la moelle, pendant que les convulsions 
résultent d’excitations de la couche corticale du cerveau, dont 
l'irritabilité a pourtant diminué, ainsi qu’en témoignent la perte 
de la conscience et le collapsus. En outre, les convulsions sont 
des phénomènes d'acheminement vers la mort. 

Ces considérations permettent de grouper les phénomènes 
de la facon suivante : 

I. Période: d'incubation ; 

IL. Période des prodromes ; 

III. Période d'irritation nerveuse (réflexes augmentés) com- 
prenant : «. manifestations spino-bulbaires ; b. délire (couche 
corticale); | 

IV. Période de terminaison ou de mort (réflexes diminués) 
comprenant : 4, paraplégies (moelle); 6, convulsions (couche 
corticale). 

Cette classification n’est pas artificielle, elle s'appuie sur le 
mode de propagation du virus. Des expériences de Bardach, 
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Cantani, di Vestea et Zagari, il résulte que le virus progresse le 
long des nerfs. Je crois utile de préciser les faits par un exemple. 

Je prends le cas d’une morsure au mollet, intéressant l’une 
des branches du nerf sciatique. Le virus remonte le long de ce 
nerf, dans une propagation centripète, et atteint la région sacro- 
lombaire de la moelle. Ce point est le premier gîte d'étape dans 
le système nerveux, et la première région irritée, d'où une 
myélite lombaire (difficultés de miction et de défécation). Plus 
tard, le virus progresse en montant le long de la moelle, avant 
d'infecter l’autre nerf sciatique, et atteint la moelle cervicale et 
le bulbe, qui s'irritent à leur tour (phénomènes spéciaux spino- 
bulbaires). Enfin le virus gagne le cerveau, l’irrite et amène 
ainsi le délire. Après un certain temps, la substance nerveuse 
meurt, ce qui amène une diminution de l’irritabilité réflexe. I] 
est naturel de penser que ce sont les parties du système nerveux 
atteintes les premières qui meurent les premières. Ici c'est la 
moelle lombaire, d’où la paraplégie lombaire. Il n’est pas diffi- 
cile de reconnaître que les phénomènes terminaux, du côté de 
la couche corticale du cerveau, n'arrivent qu'à la fin, après les 
paraplégies. 

Mon groupement des symptômes diffère des autres, en ce 
qu'iltient compte de la localisation des manifestations rabiques, et 
du mode de propagation du virus comme facteur important du 
procès. Niemeyer distingue l’incubation, les prodromes (ou 
période mélancolique). et la période d'hydrophobie. Ce dernier 
nom est un nom collectif; il résulte de ce qui vient d’être dit 
que cette période comprend mes deux groupes LL et IV. 

Brouardel distingue 3 périodes : 4, mélancolie ou prodromes: 
b, excitation ou hydrophobie, etc, paralysie. A la période d’excita- 
tion, il rapporte l’ensemble des phénomènes d'irritation nerveuse 
et les délires, à la paralysie les convulsions et Le collapsus général 
qui précède la mort. [l ne fait pas mention des paraplégies. 

Voilà pour mes remarques au sujet du tableau clinique de la 
rage. Je passe maintenant à la pathologie histologique de cette 
maladie. 


IT 


L'étude microscopique de six cas de mort par rage a confirmé 
les connaissances acquises sur ce sujet, mais m'a fourni de nom- 
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breux détails intéressants qui s’en écartent un peu. Ces derniers 
sont beaucoup plus faciles à mettre en accord avec le tableau 
clinique de la rage. et peuvent servir à beaucoup mieux inter- 
préter les principaux symptômes rabiques qu'on ne pouvait le 
faire avec les connaissances actuelles. | 

L’autopsie ne m'a montré rien de plus, et jy ai vu souvent 
moins que n’en disent les auteurs. L’hypérémie et l'hémorragie 
sont les changements les plus visibles à l'œil nu du système ner- 
veux central. Mais la macroscopie ne se borne pas là, et j'ai très 
souvent observé des allérations intéressantes après durcisse- 
ment par le liquide de Muller, alors qu'à l’autopsie je ne trouvais 
pas autre chose que l'hypérémie bien connue. Je mentionnerai 
brièvement des altérations visibles dans la moelle durcie, sous 
forme de foyers de ramollissement de la substance grise, pen- 
dant qu'on voyait dans les cordons blancs, comme dépendant 
principalement de la dégénérescence de l’enveloppe médullaire, 
des stries et des îlots que leur nuance jaune d'ocre distinguait 
nettement de la nuance brun clair de la substance blanche. Ces 
ramollissements et ces nécroses se montraient dans les cornes 
antérieures et postérieures et les déformaient souvent. Les stries 
de dégénération de la substance blanche se montraient de pré- 
férence dans les cordons postérieurs, ou disséminées d’une façon 
typique sur certains points. Ainsi, presque tous les cas m'ont 
montré une strie de dégénération à la limite des cordons de Goll 
et de Burdach, surtout dans la moelle dorsale (V. fig. 1,2 et 3). 

lei, je dois dire que Gamaleïa a aussi décrit, dans les Annales 
de l'Institut Pasteur, des changements macroscopiques dans la 
rage. « Dans les autopsies de rage paralytique, dans la majorité 
des cas de rage des loups. et souvent aussi dans la rage com- 
mune , on constate daus la moelle des lésions macroscopiques 
déterminées... Leslésions sont ordinairement dispersées enîlots. 
Elles consistent en un ramollissement des cordons latéraux et 
postérieurs. Nous devons conclure que la rage médullaire est 
caractérisée par la nécrose en foyers. » 

C’est en poursuivant ces recherches macroscopiques que je 
remarquai que c'était tantôtla moelle cervicale qui présentait les 
changements les plus profonds, tantôt le segment lombaire de 
la moelle qui avait subi l’allération la plus intense sous forme 
d'hémorragies étendues, d'ilots de ramollissement et de dégéné- 
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ration. Plustard, il apparut clairement que dans les cas de mor- 
sure des extrémités inférieures, c'était la moelle lombaire qui 
était plus atteinte ; c'était au contraire le segment cervical dans 
le cas de blessure des extrémités antérieures. 

C'est un fait qu'éclairent les expériences de Bardach, de 
Vestea et Zagari, de Cantani. Ces savants ont vu que le virus 
rabique se propage le long des nerfs. Di Vestea et Zagari, après 
avoir injecté du virus dans le nerf médian d'un lapin, ont ino- 
culé six jours après, à trois lapins, des fragments des portions 
cervicale, bulbaire et lombaire de la moelle de cet animal. Ils 
ont vu que c'était le premier de ces lapins qui devenait rabique 
avant les autres, puis le second, pendant que le troisième échap- 
pait à la rage. Cantani, après avoir inoculé le nerf sciatique et 
tué l'animal avant l’apparition de la rage, n’a trouvé virulentes 
que la queue de cheval et la partie inférieure de la moelle spi- 
nale ; le segment cervical etle bulbe se sont montrés inoffensifs. 
Des expériences variées du même ordre ont établi complète- 
ment la théorie nerveuse, c’est-à-dire le cheminement du virus 
le long des nerfs. Cette théorie explique bien les faits signalés 
plus haut. Une morsure des extrémités supérieures permet au 
virus de remonter par les nerfs du bras (cubital, médian, radial 
ou un nerf cutané) et d'arriver d’abord dans la moelle cervicale, 
où il fait le plus long séjour et amène le maximum de destruc- 
tion. Dans le cas du mollet, le virus arrive par le sciatique à la 
partie inférieure de la moelle, infecte le segment lombo-sacré, 
où il amène les changements les plus marqués. 

Ces observations macroscopiques nous font prévoir des alté- 
rations microscopiques, et il n'y a, en fait, aucun des éléments de 
la moelle qui ne soit atteint par ce procès inflammatoire. Avant 
d'exposer les résultats de mes recherches histologiques, je dirai 
brièvement que tout ce qu'on a observé jusqu'ici sur ce point se 
borne à une injection marquée et à une infiltration importante. 
On n'a pas encore constaté de changements dans les éléments 
nerveux. C'est ici que mes résultats diffèrent notablement des 
résultats anciens. En dehors de l'injection et de l’infiltration, j'ai 
observé d’intéressants changements dans les éléments nerveux, 
cellules et fibres nerveuses, et des altérations étendues dans le 
parenchyme. 

L'infiltration de la moelle se manifestait par une abondante 
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émigration de leucocytes. Dans la substance blanche, mais de 
préférence dans la substance grise, on rencontre de nombreux 
globules blancs, serrés les uns contre les autres, qui dans la 
corne antérieure forment des amas correspondant à la distri- 
bution des vaisseaux sanguins ou des cellules ganglionnaires de 
la corne antérieure. 

Les vaisseaux sanguins présentent aussi une riche infiltration 
périadventitielle. Leur endothelium est gonflé çà et là, ce qui 
en rétrécit la section. La tunique adventitielle est quelquefois 
hyaline et épaissie. Dans l'intérieur du vaisseau, -on trouve de la 
coagulation et des filaments de fibrine. Le vaisseau est bondé de 
sang, et il n'est pas étonnant de voir se produire des hémor- 
ragies. [l y en a de très variées. Il y en a de capillaires, appelées 
aussi périvasculaires, c’est-à-dire des effusions dans la gaine. 
J'ai rencontré cependant très souvent des hémorragies des plus 
forts vaisseaux de la moelle. En général, c'estle pédoncule pos- 
térieur qui en est le siège de prédilection; et elles proviennent 
alorssoitdel' artère desracines postérieures, soit de l’artère descor- 
nes postérieures. Mais j'ai trouvé tout aussi fréquentes les hémor- 
ragies de la corne antérieure, et elles proviennent alors de l’ar- 
tère sulco-commissurale. Ces hémorragies amènent par places 
de notables lésions. Le parenchyme de la corne se nécrose autour 
d'elles, et il se forme des ilots d’une substance homogène, dans 
lesquels on ne voit encastrés qu’en petit nombre des globules 
rouges, des leucocytes, des gouttes de myéline et d’autres détri- 
tus detissus. En ces points, on trouve des cellules granuleuses : 
on sait quel rôle elles jouent dans la résorption des produits de 
destruction des tissus. J’ai trouvé aussi plus tard l’hémorragie 
dans le canal central. Dans un cas, elle était si importante 
qu’elle avait pénétré dans les deux pédoncules postérieurs, et 
mème dans les cornes antérieures. 

Je dois signaler ceci, que l'injection et l'infiltration sont sur- 
tout marquées sur le segment de la moelle en liaison nerveuse 
avec le lieu de la morsure à la périphérie. A celle des membres 
supérieurs, c'était le segment cervical; à celle des membres 
inférieurs, c'était le segment lombaire qui était le plus injecté. 
A partir de ce point, c’est-à-dire, par exemple, de la moelle lom- 
baire vers la région cervicale, l’infiltration allait graduellement 
en décroissant. RSA AU 
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Les cellules des ganglions de la corne antérieure présentaient 
les formes de dégénérescence les plus intéressantes et les plus 
variées. On y trouvait une atrophie pigmentaire, souvent une for- 
mation de vacuoles. V'ai observé de nombreux et beaux exemples 
de dégénérescence granuleuse du protoplasma des cellules ner- 
veuses : il y avait des granulations, qui se laissaient fortement 
colorer par le carmin et l’éosine. J'ai trouvé aussi de ces granu- 
lations dans le noyau de la cellule ganglionnaire, ce qui témoi- 
gne des changements pathologiques de ce noyau (V. fig. 9). 

Dans le noyau de la cellule nerveuse, il n’y avait pas seule- 
ment des granules fortement colorables par le carmin et l’éosine ; 
jy ai aussi trouvé de nombreux exemplaires de granules colo- 
rables à l'hématoxyline. Ceux-ci se groupent en nombre autour 
du nucléole. Ce sont, sans aucun doute, des produits patholo- 
giques, car on n’en trouve pas dans le noyau normal. On peut 
donner à cette forme de changement pathologique le nom de 
dégénérescence granuleuse du noyau (V. fig. 7, pl. VI). 

Une autre forme de dégénérescence se manifeste par l’exis- 
tence dans le protoplasma, de préférence autour du noyau, de 
petites vésicules rondes ou de minimes vacuoles dont la con- 
fluence donne au plasma périnucléaire un aspect segmenté. J'ai 
trouvé çà et là de la sclérose. 

Le protoplasma de quelques cellules de la corne antérieure 
présentait une modification particulière qu'on peut observer 
principalement et fréquemment dans les cellules nerveuses des 
lapins enragés. Le corps de la cellule est fait d’une infinité de 
petites granulations disposées comme si le protoplasma allait 
envoyer devant lui des prolongements à la facon des amibes, de 
sorte que la portion du tissu de la cellule compris entre ces 
prolongements semble manquer, et qu’on a la même impres- 
sion que s'il y avait eu une dissolution granuleuse du proto- 
plasma (N. fig. 8). 

J'ai observé ensuite deux formes de dégénérescence cellu- 
laire remarquables, et non encore décrites. Dans l’une, la cellule, 
toujours nettement contournée, avait pris un contenu tout à fait 
homogène avec un éclat hyalin, et manifestait une élection par- 
ticulière de la part du carmin et de l’éosine. En ces points on 
trouvait quelquefois une ou deux vacuoles. Cette tache circon- 
scrite dans la cellule dégénérée, donnant vis-à-vis des matières 
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tinctoriales la réaction hyaline, je la nomme dégénération hya- 
line des cellules nerveuses (V. fig. 4). 

L'autre forme non décrite de dégénération se manifestait sous 
la forme suivante. Dans le protoplasma de beaucoup de cellules 
nerveuses, on voyait courir, parallèlement au contour de la 
cellule, des fibrilles se colorant tantôt bien, tantôt faiblement par 
le carmin ou l'éosine, tantôt plus épaisses, tantôt plus ténues. 
dont l’ensemble donnait au tissu de la cellule un aspect poreux 
ou fibrineux. Le noyau et le nucléole ont alors quelque chose 
de pathologique, se colorent faiblement; le nucléole est désa- 
erégé en granulations. Les fibrilles signalées sont surtout très 
visibles dans les prolongements cellulaires, où elles se colorent 
aussi d’une façon plus marquée. Cette autre forme de dégénéra- 
tion peut être appelée dégénérescence fibrineuse ou en boucles du 
üssu de la cellule (V. fig. 6). 

La forme définitive de cette dégénérescence est une trans- 
formation du corps de la cellule, du noyau et du nucléole, en 
une masse de granules dans laquelle on trouve des amas plus 
colorés et plus ou moins volumineux, pendant que les fibrilles 
des prolongements cellulaires apparaissent encore très nette- 
ment. Ce n’est donc pas en somme autre chose qu’un amas gra- 
nuleux épousant la forme de la cellule nerveuse. Une partie du 
corps de la cellule peut présenter la dégénérescence fibrineuse 
décrite, pendant que l’autre présente une dégénérescence granu- 
leuse. 

D'ordinaire les capillaires, remplis de sang, s’appliquent 
exactement sur le contour de la cellule, et il arrive aussi quel- 
quefois qu’ils crèvent et épanchent leur contenu dans le réseau 
gélatineux qui enveloppe la cellule, de sorte que celle-ci peut 
sembler entourée de globules sanguins. 

De ce que des cellules très voisines, et appartenant à la corne 
antérieure, peuvent présenter les formes les plus diverses de 
dégénérescence que nous venons de décrire, on peut conclure 
avec vraisemblance que ces diverses formes sont en rapport 
avec la constitution chimique des cellules, car il n’est pas pro- 
bable qu’elles soient les différents stades d'une seule et même 
affection pathologique, d’une seule et même dégénérescence. Je 
me rapporte du reste aux recherches de Flesch, Benda et Koneff 
qui ont rencontré dans la moelle normale des cellules nerveuses 


HISTOLOGIE DE LA RAGE. 653 


se comportant inégalement vis-à-vis des réactifs colorants, ce 
qu'ils ont expliqué par des différences dans leurs fonctions 
physiologiques. 

J'ai trouvé des concrétions amyloïdes dans un certain nombre 
de cas, dans la substance blanche, et surtout dans la substance 
grise, et on les trouve encore en plus grand nombre le long des 
vaisseaux et sur les points où l’émigration leucocytaire est la 
plus active. R 

Dans le canal central, j'ai fait l'observation intéressante d’une 
invasion de leucocytes telle qu’ils l’avaient partagé en deux 
parties, l’une centrale et l’autre dorsale (V. fig. 5). J'ai observé 
souvent cet état. J’ai pu constater dans un cas un double canal, 
provenant d’une anomalie de l’état embryonnaire. 

La substance blanche de la moelle subit aussi des change- 
ments de la part du procès inflammatoire. On y observe fré- 
quemment une hypertrophie marquée du cylindre-axe, la dégé- 
nérescence des gaines, et des gouttes de myéline. A la suite de 
la dégénérescence de la moelle, on trouve des cylindres-axes 
dénudés. 

Sur les coupes, de préférence dans les cordons postérieurs, on 
trouve des cylindres-axes très hypertrophiés, qui se colorent 
plus faiblement, sont granuleux, ont un contour plus pâle et plus 
indécis. Ils sont entourés d’une gaine se colorant fortement par 
le carmin, se teignant par l’hématoxyline cuivreuse suivant 
la méthode de Weigert, quelquefois gonflée et rentlée en forme 
de vessie (V. fig. 10). Cette modification était marquée dans les 
cordons postérieurs, et par places aussi dans les cordons anté- 
rieurs et latéraux qui macroscopiquement se caractérisaient par 
une teinte d’ocre plus claire dans le liquide de Muller. Les 
racines postérieures étaient souvent en rapport avec la moelle 
dégénérée ; de nombreux cylindres-axes étaient dénudés et con- 
tournés en spirale; et je remarque surtout que, dans tous les 
cas où les racines postérieures montraient ces changements, il 
y avait simultanément dans les cordons postérieurs des altéra- 
tions dégénératives analogues. Dans les cordons blancs, on 
trouvait aussi des hémorragies, où les giobules rouges occu- 
paient le réticule gélatineux et laissaient entre eux des fibres 
nerveuses. | 

Les nerfs périphériques, en rapport avec le lieu de la mor- 
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sure, montraient uneinfiltration marquée. Par exemple, dans un 
cas de morsure au mollet, le sciatique était fortement infiltré de 
leucocytes. On y trouvait aussi une dégénérescence de la gaine 
et une hypertrophie du cylindre-axe. Le sciatique de l’autre 
membre était aussi infiltré, ce qui est bien d’accord avec l'expé- 
rience. Dans un cas de morsure aux membres antérieurs, ce 
sciatique était normal et n'avait pas d'infiltration. 

En ce qui regarde les changements de la moelle, je peux 
encore dire que la dégénération décrite et l'hypertrophie des 
cylindres-axes se présentaient de préférence dans la substance 
grise en forme de ceinture ou d’aréoles; en s'éloignant vers la 
périphérie, ces lésions diminuaient graduellement et finissaient 
par disparaître. La substance grise est en quelque sorte le foyer 
principal de ces altérations. 

Les altérations du bulbe seront maintenant faciles à décrire 
brièvement. Nous trouvons aussi en ce point des infiltrations et 
des injections. L’infiltration apparaît surtout dans le sinus rhom- 
boïdal, dans les noyaux de l’hypoglosse, dans la région sensible 
du nerf vague, dans les faisceaux respiratoires et le faisceau 
solitaire de Stülling, mais surtout dans les différentes racines du 
nerf acoustique. On trouve souvent aux mêmes points des hémor- 
ragies de diverses formes; j'y ai observé de beaux exemples 
d'hémorragie périvasculaire. Sur les points où l’hémorragie, 
l'infiltration et l'injection étaient les plus marquées, j'ai trouvé 
aussi diverses formes de dégénération cellulaire. En particulier 
dans la formation de Deiters, et sur le territoire du ganglion du 
nerf acoustique, où les vaisseaux étaient presque toujours 
injectés et où les capillaires courent le plus souvent à la surface 
des cellules nerveuses, on observait dans celles-ci de la vacuoli- 
sation, des dégénérescences fibreuse et granuleuse, et même cà 
et là de la sclérose. | 

Le pont et les ganglions basilaires étaient fortement injectés, 
mais moins infiltrés. Dans la couche corticale, toutes ces altéra- 
tions étaient moins marquées. J’ai pourtant trouvé de nombreuses 
cellules pyramidales avec des vacuoles, se colorant moins bien, 
avec des contours noyés et de nombreuses fentes péricellulaires. 
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De tout ce qui précède on peut conclure à l'existence dans la 
moelle d’une myélite aiguë, affectant à la fois la substance grise 
et la substance blanche, mais surtout marquée dans la première. 
Ces changements histopathologiques sont d'autant plus intéres- 
sants qu'on peut les invoquer pour comprendre et expliquer la 
plupart des symptômes de la rage. 

Dans la myélite ordinaire aiguë, lirritabilité réflexe est nota- 
blement augmentée, mais d'une façon moins universelle que 
dans la rage. La cause en est très vraisemblablement que dans 
la myélite simple aiguë, l’inflammation est limitée à un certain 
segment de la moelle, dont toutes les autres parties sont saines. 
L'irradiation réflexe, qui a augmenté et s’est étendue à la suite 
de l’inflammation, ne produit d'effet que dans les parties 
enflammées, et reste partielle, tandis que dans la rage le procès 
myélitique s’étend à toute la moelle et au bulbe, et l’irradiation 
réflexe apparaît avec un champ beaucoup plus étendu. On com- 
prend alors facilement que la plus petite excitation de la peau ou 
du nerf acoustique provoquent la dyspnée inspiratoire caracté- 
ristique, la dilatation des pupilles, l'augmentation de la sécrétion 
sudorale, le hoquet, la dysphagie, par irradiation de l'excitation 
sur les régions irritées des centres respiratoires, des fibres sym- 
pathiques de la moelle cervicale, du nerf phrénique et de l’hypo- 
glosse. 

Bien que ces phénomènes spinaux soient marqués et même 
puissants, je dois pourtant laisser en suspens la question de 
savoir s'ils traduisent une simple irritation inflammatoire, ou 
bien s’il faut les rapporter à une action analogue à celle de la 
strychnine, et produite par le virus de la rage sur les divers 
centres de la moelle et du bulbe. 

J'ai dit plus haut que l'expérience démontre le cheminement 
du virus le long des nerfs. A cela se rapportent cliniquement les 
douleurs irradiant de la cicatrice et suivant le trajet d’un filet 
nerveux. Pourtant la marche des phénomènes n’est pas à elle 
seule une preuve absolue de cette doctrine : elle résulte aussi de 
la comparaison des cas particuliers. Dans le cas de morsure au 
mollet, on voit se développer le tableau d’une myélite ascendante 
débutant par des troubles dans la miction et la défécation, et se 
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traduisant ensuite par des phénomènes spino-bulbaires, tels que 
‘es contractions pupillaires que j'ai signalées, le hoquei, ja 
dysphagie, les troubles de la respiration. C’est alors la forme para- 
lytüque de la rage avec une paraplégie lombaire bien dessinée. 
Dans le cas d’une morsure au bras ou au visage, ce sont les phé- 
nomènes bulbaires qui apparaissent les premiers, et qui consti- 
tuent la forme convulsive, furieuse ou bulbaire de la rage. Dans 
ce cas, les douleurs irradient de la cicatrice en suivant l’un des 
nerfs du bras ou le facial, pendant qu’elles suivaient le sciatique 
dans les morsures à la cuisse. Dans un des cas que j'ai observés, 
où la morsure avait eu lieu à la cuisse, la douleur s’étendit du point 
blessé dans la direction centripète, le long du sciatique, et saisit 
successivement la jambe, la cuisse, la région sacrée, et enfin la 
ligne paravertébrale. 

Mais il n’y a pas à témoigner en faveur de la théorie ner- 
veuse que la variété des formes cliniques, suivant le lieu de la 
morsure : quelques symptômes parlent dans le même sens. La 
salivation est un des plus nets. Au moment où la rage se déclare, 
à la période des phénomènes spino-bulbaires, la salivation appa. 
raîit, et donne une salive compacte, épaisse, qui est plus abondante 
et plus fluide pendant la phase délirante. Ceci se comprend en 
acceptant la marche centripète du virus. La salive de la période 
des phénomènes spino-bulbaires est le produit de l’irritation de la 
portion cervicale du grand sympathique, qui est excitée la pre- 
mière; la salive plus abondante et plus fluide qui vient ensuite 
est sécrétée sous l'influence de l'irritation de la couche corticale 
du cerveau. 

Enrésumé, ce ne se sont pas seulement les symptômes expéri- 
mentaux et cliniques, mais aussi la pathologie histologique qui 
nous indique le sens de la propagation du virus rabique. J’ai dit 
plus haut que c'était le segment de la moelle en rapport avec 
les nerfs périphériques qui présentait la myélite la plus accen- 
tuée, et que l’on pouvait suivre la marche du virus à la dimi- 
nution régulière de la maladie autour de ce point. Dans un cas 
de morsure à la jambe, par exemple, l'infiltration étant au maxi- 
mum dans la moelle lombaire, diminuait à mesure qu'on montait 
vers les centres supérieurs. J’ai vu la chose se vérifier dans tous 
les cas que j'ai étudiés, et même, ce qui est bien probant, j'ai 
vu, dans un cas de morsure à un bras et à une jambe, le segment 
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cervical et le segment lombaire présenter les altérations les plus 
marquées. 

Je me crois donc autorisé à condenser mes résultats dans les 
deux lois suivantes 

1° Dans la rage, la moelle subit une myélite aiguë complète, 
intéressant tous les tissus. 

2° De ce que le segment de la moelle le plus atteint est celui 
qui est en communication nerveuse avecle lieu de la morsure, et 
de ce que de ce point les altérations diminuent quand on se rap- 
proche des centres, on peut conclure au mode de propagation du 
virus, et donner par conséquent, une base anatomique à la théorie 
nerveuse. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE VIII. 


Fig. 1. Moelle cervicale inférieure; 4, corne gauche ramollie. 

Fig. 2. Moelle cervicale; n, normale; d, dégénérée; kd, moins 
dégénérée. 

Fig. 3. Moelle lombaire du même cas que la figure 2; v, hémorragie 
dans le canal central; d, dégénération. 

Fig. 4. Cellule motrice de la corne antérieure; h, dégénération 
hyaline; m, noyau; €, cylindre-axe; /, leucocytes; v, veine. 

Fig. 5. Canal central ; v, partie ventrale; d, partie dorsale ; 
l, leucocytes ; ke, épithélium nécrotique. 

Fig. 6. Dégénérescence fibreuse d’une cellule dela corne antérieure. 

Fig. 7. Dégénérescence granuleuse du noyau. Les granulations 
colorées sont des produits pathologiques. 

Fig. 8. Dissolution granuleuse du protoplasma, 

Fig, 9. Dégénérescence du protoplasma. 

Fig. 10. Dégénérescence de la moelle; Ac, cylindre-axe hyper- 
trophié; he’, très hypertrophié; dv, gaine dégénérée ; nc, cylindre-axe 
normal. 

Les figures 1, 2 et 3 sont celles de moelles durcies par le liquide 
de Muller; les figures 4 et 9 ont été dessinées après coloration avec 
l’hématoxyline et l’éosine, la figure 10 après coloration de Weïigert et 
l’éosine. 


UNE ÉPIDÉMIE DE RAGE 
SUR -UN TROUPEAU DE DAIMS 


Par: M. ADAM M.A., M.B., MRCS., 


Démonstrateur de pathologie à l'Université de Cambridge. 


Pendant l'été et l'automne de cette année, une épizootie de 
rage s’est montrée sur un troupeau de daims à Ickworth, dans 
le comté de Suffolk (Angleterre), résidence du marquis de 
Bristol. Observée pour la première fois vers la fin du mois de 
juillet, la maladie disparaît seulement à l'heure actuelle ; et sur 
un troupeau estimé à environ 650 individus, il en est Fur déjà 
près de 500. Cette terrible mortalité et le fait que la rage des 
daims est pour ainsi dire inconnue en dehors de l'Angleterre, 
rendent intéressante une brève relation, dans ces Annales, des 
principaux caractères de cette épidémie. 

I] faut d’abord noter que, mème en Angleterre, la rage du 
daim a seulement été observée pour la première fois par M. Cope, 
chef inspecteur de l’agriculture au conseil privé, qui a étudié les 
manifestations de la maladie apparue dans le pare de Richmond, 
pendant les années 1886-87. Son rapport au conseil privé, publié 
l'an dernier, complété par le rapport de M. Victor Horsley détail- 
Jlant les inoculations expérimentales par lesquelles la nature de 
la maladie fut absolument prouvée, fournit une excellenté des- 
criplion des symptômes et du cours de la maladie. Comme le dit 
M. Cope, les daims en Angleterre vivent dans des conditions que 
l’on ne rencontre nulle part ailleurs. Nous n'avons pas de larges 
forêts; même nos parcs les plus étendus sont comparativement 
petits, et, comme conséquence, nos bêtes fauves ne sont qu’à 
moitié sauvages. Elles se laissent approcher de l'homme et des 
animaux. Donc, en Angleterre, un chien enragé a de bien plus 
grandes facilités pour mordre les daims qu'il n’en aurait dans 
d’autres contrées. 
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Il est impossible d'établir avec certitude le début de l’épi- 
zootie d'Ickworth. Vers la fin du mois d'avril, on a vu un chien 
enragé dans deux villages distants de plus de 20 kilomètres du 
pare, et éloignés l’un de l’autre du même nombre de kilomètres. 
Cet animal a été tué ; bien qu’on ne l’ait point vu à Ickworth, 
il est possible qu'il ait traversé le parc et qu’il ait mordu une 
daine qui venait de faire son petit, et qui, l’ayant à ses côtés, 
était incapable de se sauver; il se pourrait aussi que, dans son 
désir de sauver sa progéniture, elle ait attaqué le chien. 

Rien ne fut observé jusque vers le 20 juillet; à cette époque 
le garde, trouvant plus de daims morts que l’on n’en rencontre 
à ce moment de l’année, fit des recherches à travers le parc, et,en 
un ou deux jours, il découvrit une mortalité qui ne faisait que 
croître. 

Dans les parties du bois où les daims s'étaient retirés pour 
mourir à l'écart, il y avait un petit nombre de corps dans un état 
avancé de décomposition et beaucoup de cadavres récents. En 
faisant l'inspection du troupeau, on voyait chaque jour des ani- 
maux repoussés par leurs compagnons, montrant des symp- 
tômes de maladie, et mourant en quelques heures. Depuis la fin 
de juin jusqu'au 20 juillet on trouva 23 morts; pendant la 
semaine suivante, un minutieux examen du parc montra 92 morts 
ainsi que de nombreux squelettes. La table statistique suivante 
donne le relevé des morts de semaine en semaine. 


Daines, Jeunes Daims  Prickets. Total du Total du 
daims.  castrés. troupeau troupeau 
Û des daines. des daims, 

Jusqu'au 3 août. .. 12 13 2.3 3 91 0 
Du 3 au 40. août. . . 19 43 il il 34 0 
Du 10 au 17 août .. 119 95 l l 39 0 
Du 17 au 24 août . . 16 96 0 » 42 42 
Du 24 au 31 août . . 92% 19 9 » 38 9 
Du 31 août au 7 sept. 15 9 1 » 23 14 
Du. 7 au 14 sept . .!. 10 15 3 » 28 27 
Du 14 au 21 sept .. 2 10 0 » 12 3 
Du 21 au 28 sept. .. 2 4 2 » cs) 10 
Du 98 sept. au 5 oct. 1 4 I ) 9 5 
DusaudA2oct Î 0 0 » { 8 
Du 12 au 19 oct. 0 0 0 » 0 4 
Du 49 au 26 oct. - . 0 0 0 » 0 0 
Du 26 oct. au 2 nov. 12 ?, 0 » 3 0 
Du 9 au 16 nov. . . 0 1 0 » { l 


4. J'apprends par le garde chef de Ickworth qu'aucun animal n’est mort dans 
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Le rapport pour les semaines après le 17 août ne signale 
pas de différence entre les prickets et les daims adultes, et tous 
les daims sont compris dans la même calégorie; ceci néanmoins 
n’altère guère la précision réelle de ce tableau.-Il se peut qu’un 
certain nombre de jeunes daims meurent dans la suite, non pas 
de rage, mais de la mauvaise nutrition, conséquence de la mort 
de leurs mères. 

L'étude de la table ci-dessus prouve que pendant la première 
période de l’épizootie, c’est-à-dire depuis le commencement jus- 
qu'au 17 août, il n’y eut pas de mort parmi les daims; la raison 
en est dans ce fait que, pendant la plus grande partie de l’année, 
les daims adultes restent à part et forment un troupeau ou des 
troupeaux séparés. Avec les femelles adultes il y a les jeunes, 
catégorie dans laquelle il faut comprendre les jeunes daines, 
les jeunes daims dans leur première année, les prickets ou 
jeunes daims dans leur seconde année et les haviours ou daims 
castrés. Or, la table montre que la maladie sur ce troupeau, que 
l’on peut appeler le troupeau des femelles, a atteint son maxi- 
mum d'intensité pendant la semaine qui a pris fin le 24 août. 
La mortalité sur les daims adultes a commencé seulement cette 
même semaine et a atteint son plus haut point trois semaines 
après. Le 5 octobre, au moment où la rage a presque entièrement 
disparu parmi les daines, eile continue à affecter les daims. 

Mais à ce moment, grâce à la surveillance exercée en sépa- 
rant un grand nombre de daims du reste du troupeau et en 
tuant les animaux dès qu'ils montrent un symptôme de la 
maladie; la virulence de Fépizootie est grandement réduite, si 
bien qu’actuellement on peut dire qu'elle a pris fin. 

Je passe maintenant aux caractères de la rage chez les daims. 
Déterminer la période d’incubation chez ces animaux, à moitié 
sauvages, est assez diflicile. Chez un daim, isolé après avoir 
été mordu par une daine, le professeur Horsley trouva une 
période d’incubation de 19 jours. A Ickworth, M. Dadley, le 
garde-chef, qui m'a donné de nombreuses informations, trouva 
dans un cas 14 jours. La durée de la maladie, d’après le profes- 
seur Horsley, serait detrois à quatre jours. A Ickworth, depuis ie 
la portion séparée du troupeau à laquelle appartenait cette laine, depuis 20 jours. 


Ceci fixe la période d’incubation, dans ce cas, à plus de 20 jours. Cette daine a 
mordu beaucoup d'animaux, et, lorsqu'elle a été tuée, sa bouche était pleine de poils. 
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moment où l'animal quitte le troupeau en montrant quelques 
symptômes jusqu'au moment de sa mort, il s'écoule environ 
30 heures. 

On peut donner la description suivante des symptômes. 

Le premier symptôme à noter pendant que l'animal ne s’est 
pas encore séparé du troupeau est une attitude particulière de 
la tête et du cou : le cou est tiré en arrière, peut-être grâce à des 
contractions opisthotoniques; le daimreniflel’air et semble excité. 
Lorsque la rage a été diagnostiquée dans un troupeau, ce symp- 
tôme est celui qui ordinairement apparaît le premier, et l'animal 
qui en est affecté doit être détruit immédiatement. 

Tant que l'animal reste avec le troupeau, c'est tout ce que 
l’on peut observer. Quand il devient absolument malade, il est 
chassé par ses compagnons, suivant le traitement appliqué par 
les daims à tout individu malade ou blessé: alors on peut obser- 
ver d’autres symptômes. En général, l’allure et le mode de 
progression fournit un signe très caractéristique. Le daim enragé 
part soudainement, court à une petite distance et s'arrête brus- 
quement, regarde autour de lui d’une façon inquiète, ou se met 
à pailre pour repartir de nouveau. À mesure que la maladie 
progresse, la course est de plus en plus irrégulière, le corps 
oscille de droite à gauche, l'animal chancelle et offre l'apparence 
de Pivresse. Plus tard les jambes de derrière s’affectent. et il y a 
une parésie qui va en augmentant, accompagnée de lemps à 
autre par des contractions toniques des muscles du dos. A ce 
moment, pendant que l’animal court, souvent les jambes de der- 
rière manquent, et le daim tombe: ou, lorsque l'animal n’est pas 
en mouvement, il prend une position dans laquelle les hanches 
s’abaissent, le dos s’incurve, les jambes de derrière s'étendent 
obliquement en arrière. Dans un certain nombre de cas,. à 
Ickworth, la parésie a été le symptôme le plus marqué, augmen- 
tant jusqu’au moment où l'animal mourait de paralysie géné- 
rale. Mais, dans la majorité des daims, a apparu cette forme de 
rage dans laquelle la parésie est associée aux spasmes téta- 
niques. L'animal se traine en tombant fréquemment, il a des 
spasmes de la tête, du corps et des jambes, et il meurt en con- 
vulsions. 

Dans la communication qui a paru dans le British medical 
journal du 12 octobre, je disais que tandis que les daines pa- 
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raissent présenter d'ordinaire la rage paralytique, les daims 


offrent plus de cas de la forme furieuse ; des recherches plus ré- 
centes faites à Ickworth m'amènent à la conclusion que cette 
appréciation demande quelques modifications. Je ne pense pas, 
à l’heure actuelle, qu'on puisse rien dire de général à ce 
sujet: mes premières recherches sur ce point ont été faites à 
un moment où la maladie commencait à se manifester sur les 
daims. Alors, à la suite de mes recommandations, les gardes 
ont commencé à observer avec attention les symptômes carac- 
téristiques de la rage. Avant cette période, il m'avait élé impos- 
sible de découvrir un signe défini d’excitation anormale. 

Des exemples typiques d’une pareille excitation ont été depuis 
notés à Ickworth, et se présentent spécialement avant le début 
des troubles de l'appareil moteur. Un très grand nombre de 
daims mordent avec fureur leurs pattes, leurs côtés ou leurs 
flancs, et après la mort on trouve de larges et récentes blessures 
produites par ces morsures. (On a vu un animal poursuivre un 
lièvre ; une daine se jeter sur un garde qui a échappé en lui 
lançant deux pierres ; elle prit l’une de ces pierres avec fureur 
dans sa bouche et la rejeta de côté; quant à l’autre, elle l’avala. 
Un autre daim frappait violemment un petit arbuste (aubépine), 
cassant un grand nombre de branches. Il y eut des cas où 
l'animal sautait et mordait les branches des arbres. Le cas le 
plus intéressant de tous a été, je crois, observé par lord Francis 
Harvey qui, en compagnie du garde, a vu une daine se préci- 
piter sur le troupeau, attaquer et mordre un grand nombre de 
ses membres avant de pouvoir être approchée et tuée. 

Dans son rapport sur l'épidémie de Richmond, M. Cope in- 
siste fortement sur un symptôme observé dans un grand nom- 
bre de nécropsies. Il trouve que dans beaucoup de cas, le front 
et l’espace compris entre les cornes étaient complètement dé- 
pourvus de poils, parce que les animaux frottent leurs têtes 
contre les troncs des arbres ou contre les poteaux. Ceci est ar- 
rivé très rarement à lckworth. Cela s'explique : les daims 
d'Ickworth ont montré plus souvent la forme parétique de la 
rage, que la forme furieuse. | 

Il reste peu de choses à dire sur le diagnostic de la maladie. 
Quand il a été reconnu, dans le courant de juillet, qu'il y avait 
évidemment une maladie infectieuse sur les daims, peu ou point 
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de symptômes caractéristiques furent mentionnés. Les ca- 
davres se décomposaient rapidement, ei certains larges et longs 
bacilles ayant été trouvés dans la pulpe de la rate et dans les 
cultures faites avec cette pulpe. on déclara officiellement que cette 
maladie était l’anthrax. L'autopsie des corps m'a révélé d’abord 
qu'il y avait quelque chose rappelant l’anthrax :le sang'était épais, 
non coagulé et très foncé ; la rate semblait plus large que de cou- 
tume, plus noire et plus molle; le foie et les reins étaient conges- 
tionnés. Mais quand j’essayai de faire des cultures avec le sang 
ou la pulpe de la rate, j’eus toujours le même insuccès : ou bien la 
gélatine et la gélose restaient claires, ou bien j'avais une ceul- 
ture abondante des microbes de la putréfaction. M. H. Robinson, 
assistant du professeur de chimie à Cambridge, eut des résultats 
semblables. De plus, les lapins inoculés avec le sang, la pulpe 
de la rate ou ses cultures, résistaient à ces inoculations. Mais 
plus tard, quand nous avons été capables de nous rendre compte 
des symptômes, le professeur Roy et moi, et que nous avons posé 
le diagnostic de rage, l’inoculation intracranienne faite à un 
lapin par le professeur Roy, avec une émulsion du cerveau d’un 
cerf mort la veille, fut suivie 20 jours plus tard par la mort de 
l'animal en complète paralysie. Deux lapins inoculés intra- 
craniennement par le professeur Roy avec une émulsion du 
cerveau de ce premier lapin moururent paralysés, l’un en 
17 jours, l’autre en 19 jours. Donc, par les symptômes et par 
l'expérimentation, il a été établi que l’épizootie d’Ickworth était 
de nature rabique. 

À mon grand regret, je n'ai pas pu obtenir la permission 
d'essayer une inoculation protectrice suivant la méthode de 
Galtier et de Nocard et Roux. 

Mes plus sincères remerciments sont dus au professeur Roy 
pour les conseils et l’aide qu’il m’a aimablement donnés pendant 
le cours de ces investigations ; à M. H. Robinson et au docteur 
C.-S. Kilner, de Bury-Saint-Edmund, ville près de laquelle 
Ickworth est situé, C’est à M. H. Robinson que je dois la nou- 
velle de l'apparition de la maladie ; sans le secours du docteur 
Kilner, il m'eût été difficile de mener à bien mes investigations 
dans le parc lui-même. 
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SUR LA PROPRIÉTÉ PACTÉRICIDE DES HUMEURS. 


REVUE CRITIQUE. 


J. Fopor. La propriété destructrice du sang sur les bactéries, Deutsche 
medicinische Wochenschrift. 1887, n° 34, p. 745. — G. NuTraALL. 
Expériences sur les influences bactéricides de l’organisme animal, 
Zeitschrift für Hygiene, t. IV, 1888, p. 393. — F. Nissex. Contri- 
butions à la connaissance de la propriété bactéricide du sang, 
Zeitschrift für Hygiene, t. VI, 1889, p. 487. — H. Bucaner. Sur 
l’action bactéricide du sérum sanguin privé de cellules, Centralblatt 
für Bacteriologie und Parasitenkunde, V, p. 817, et VI, p. 1, 1889. 
— H. Bucaxer. Sur la nature précise de la substance bactéricide du 
sérum, °Centralb.1.-Bact. u:' Parus:,-NL-n°%21,p-561210 Er 
BARsCH. Sur les propriétés bactéricides du sang et leur rapport avec 
limmunité, Centralb. f. Bact. u. Paras., VI, n° 18, 19, p. 481. 


Dans le courant destrois dernières années, on s'est beaucoup occupé 
de l'influence qu'exercent le liquide sanguin, l'humeur aqueuse, et 
quelques autres milieux liquides de l'organisme sur la croissance et la 
vie de certains microbes pathogènes et saprophytes. M. Fodor, de Buda- 
Pest. a été le premier à signaler le rôle bactéricide très prononcé du 
sang de lapins. vis-à-vis des bactéridies charbonneuses. En injectant 
des cultures de ces microbes directement dans les veines, ou bien en 
les ensemençant dans le sang retiré de l'organisme, M. Fodor avait pu 
se convaincre d’une destruction très rapide d’un grand nombre des 
bactéridies introduites. Afin de s'assurer encore mieux de ce résultat, 
M. Fodor faisait des séries de cultures sur gélatine avec des bactéridies 
plongées dans du sang pendant un temps plus ou moins long. A l’aide 
de cette méthode, il put constater qu'après deux heures de séjour dans 
du sang de lapin, des bactéridies, primitivement en nombre énorme, 
étaient réduites au chiffre restreint de 300 à 8 bacilles. 

Pour expliquer le fait que, malgré cette action bactéricide du sang 
sur les bacilles du charbon, le lapin reste néanmoins fort sensible à 
cette maladie, M. Fodor admet que ce sont les organes parenchyma- 
teux qui permettent aux bactéridies d'échapper à l'influence nocive 
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du sang et de s’y développer tranquillement jusqu à la mort du lapin 
infecté. 

Les expériences de M. Fodor ont été reprises sur une échelle beau- 
coup plus étendue par M. Nuttall, dans un travail fait dans le labora- 
toire de M. Flügge à Breslau. 

Après avoir constaté que les bactéridies périssent dans des gouttes 
suspendues de sang et d'humeur aqueuse, M. Nuttall a fait plusieurs 
séries d'expériences sur la propriété bactéricide du sang défibriné de 
différents animaux (lapins, souris, pigeons, moutons, chiens), du 
Hquide d’un exsudat pleurétique de l’homme, de l'humeur aqueuse et du 
liquide péricardique du chien et du lapin, vis-à-vis de la bactéridie char- 
bonneuse, du Bacillus sublilis, du B. Megaterium et du Staphylococcus 
pyogenes aureus. Tandis que cette dernière espèce résistait parfaitement 
à l’action du sang, toutes les autres bactéries citées, et surtout le bacille 
charbonneux, périssaient plus ou moins totalement après un court 
séjour dans le sang et les autres humeurs animales. Pour juger de la 
puissance de cette action bactéricide, citons l'expérience de M. Nuttall 
dans laquelle une petite quantité de sang d’un lapin a détruit au bout 
d’une heure, en totalité, 15,000 baecilles introduits. Il faut du reste 
ajouter que cette action a présenté beaucoup de variations, suivant des 
circonstances qui ont pour la plupart échappé à l'observation. 

Comme règle générale, M. Nuttall a pu constater que la faculté 
bactéricide du sérum ne persiste que pendant peu de temps. A partir 
de quatre heures après que les microbes ont été ensemencés dans le 
sang, celui-ci perd sa propriété de tuer les bactéries et leur sert au 
contraire de milieu nutritif favorable. Le nombre des microbes, très 
diminué pendant les premières heures d'action du sang, va toujours 
en croissant après la cessation de la période microbicide. 

M. Nuttall a constaté également qu'un chauffage de courte durée 
du sang à une température de 52-55° lui enlève totalement sa propriété 
bactéricide. 

Les résultats principaux de M. Nuttall ont pu être confirmés et 
élargis par des recherches, faites indépendamment par MM. Nissen et 
Buchner. Le premier de ces observateurs, qui a, comme M. Nuttall, 
exécuté son travail sous la direction de M. Flügge, a démontré avant 
tout qu'un coccus, vivant dans l’eau de source et désigné sous le nom 
de coccus aquatilis, périt au bout de 5 à 40 minutes dans le sang dé- 
fibriné de lapin ou de chien. La destruction du vibrion du choléra 
asiatique est un peu plus lente, car elle exige l’action du sang pen- 
dant 20 à 40 minutes, tandis que le bacille typhique persiste jusqu'à 
deux heures. Cette destruction est totale, si on ensemence des quan- 
tités de 50 à 100,000 bactéries dans sept ou dix gouttes de sang entiron. 
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Au-dessus de ce dernier chiffre le pouvoir microbicide du sang devient 
de plus en plus restreint. 

M. Nissen a vu aussi que le chauffage prolongé pendant 20 à 30 mi- 
nutes, à une température de 54 à 58° C., détruisait la faculté microbi- 
cide du sang. 

Dans les expériences où cet observateur ensemençait, dans du sang 
d’un animal auquel il avait injecté peu de temps auparavant une 
grande quantité d'une espèce de bactéries, un mélange de ces bacté- 
ries avec une autre espèce, la propriété microbicide du sang diminuait 
pour l'espèce inoculée: Ainsi, chez un japin auquel on avait fait préa- 
lablement une injection intra-veineuse du Bacillus aquatilis, M. Nissen 
a retiré du sang qui est ensemencé simultanément avec le même baeille 
et le vibrion du choléra. Ce dernier est détruit à la façon ordinaire, 
tandis que le B. aquatilis disparaît en beaucoup moins grande quan- 
tité. Inversement le sang détruisait beaucoup moins le microbe du cho- 
léra que le 2. aquatilis, si c'était le premier qui était injecté auparavant 
dans les veines. 

A la fin de ses recherches, M. Nissen prouve que le sérum sanguin 
du cheval exerce la même action bactéricide que le sang, et démontre 
encore que les microbes accélèrent la coagulation de la fibrine, se 
rapprochant en cela des leucocytes. 

Comme une analyse des deux notes de M. Buchner a déjà paru 
dans le no 9 de ces Annales, je me bornerai à rappeler au lecteur les 
résultats fondamentaux &e ce savant. Après s’être assuré de la pro- 
priété bactéricide du sang de lapins et de chiens vis-à-vis de plusieurs 
espèces de bactéries, M. Buchner a pu constater que cette propriété 
réside dans le sérum qui, par lui seul, est en état de détruire un nom- 
bre fort grand, quoique non illimité, de bacilles typhiques et d’autres 
microbes. Mais, tandis que le sérum des lapins et des chiens exerce ce 
pouvoir à un très haut degré, celui du bœuf et du cheval ne présente 
aucune trace de cette propriété bactéricide. 

M. Buchner a confirmé également ce fait que le sang; après avoir 
détruit un nombre considérable de microbes, devient pour ceux-ci un 
milieu très favorable, et donne finalement de belles cultures. Pour 
expliquer ce fait, paradoxal au premier abord, M. Buchner admet 
dans le sang deux influences opposées : tant que les hématies restent 
iutactes, le sang manifeste pleinement son action bactéricide; mais 
une fois que les globules rouges périssent dans le liquide, leurs par- 
ties dissoutes fournissent l'aliment nécessaire à la propagation des 
microbes, et ceux-ci commencent à se multiplier plus ou moins abon- 
damment, Comme preuve de cette théorie, M. Buchner cite des expé- 
riences qui démontrent que le sang dont les hématies sont dissoutes à 


- 
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l’aide de gels et de déxels répétés, perd complètement sa propriété 
microbicide. 

Il y à un point de grande importance sur lequel M. Buchner diffère 
de ses prédécesseurs. Tandis que M. Nuttall n’a vu la propriété bacté- 
ricide du sang se conserver que pendant quelques heures, dans les 
expériences de M. Buchner elle se maintenait dans une proportion 
considérable encore après 15 et 20 jours de séjour dans la glace. 

Après avoir démontré que la propriété bactéricide réside non dans 
les éléments cellulaires du sang, mais bien dans le sérum, M. Zuchner 
a entrepris une série de nouvelles expériences, afin de déterminer à 
quelle substance du liquide sanguin appartient cette propriété impor- 
tante. 

Une tentative pour déterminer cette substance à l’aide de la dialyse 
n'ayant pas donné de résultat positif, M. Buchner arriva à la conclu- 
sion que ce sont les matières albuminoïdes du sérum qui occasionnent 
la mort des bactéries. Mais, pour agir, ces substances ont besoin d’une 
certaine proportion de sels, et la suppression de ces sels occasionne la 
perte de la propriété microbicide du sérum. Pour M. Buchner, « l'état 
actif des matières albuminoïdes du sérum constitue un phénomène 
sui generis », qui est corrélatif avec l’état vivant de ce liquide et ne 
peut pas être pour le moment déterminé d’une façon plus précise. Des 
expériences de M. Buchner même, il s’ensuit que cet état vivant en 
dehors de l'organisme se prolonge quelquefois jusqu'à vingt jours. 

Tous les auteurs cités sont unanimes à considérer la propriété 
bactéricide du sang et d’autres humeurs animales comme jouant un 
rôle considérable dans les phénomènes de l’immunité. Pour quelques- 
uns (comme M. Nuttcll et M. Nissen), celte propriété rend inutile l’in- 
tervention des phagocytes, tandis que, d'après M. Buchner, ces cellules 
accomplissent aussi un rôle, quoique moins important que celui 
exercé par le sérum. Ce savant cherche même à établir une théorie de 
l’immunité, d’après laquelle ce phénomène serait dû à une propriété 
de l'organisme de conserver à l'infini l’état d'incubation ‘, c’est-à-dire 
le maintien de la facullé microbicide des humeurs. Ainsi pour 
M. Buchiner, un animal non réfractaire ne posséderait cette faculté que 
dans la période d’incubation, tandis que chez un animal naturelle- 
ment indemne ou vacciné, la propriété bactéricide persisterait défini- 
tivement. 

Dans ma critique du travail de M. Nuttall?, j'ai déjà invoqué le 


4. Immunilüt und Immunisirung, dans Münchener medic. Wochenschr., 1889, 
nos 2 et 35. 

2. Archives de Virchow, 1888, novembre. Une analyse de ce travail a été donnée 
dans le t. II de ces Annales. 
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fait que, contrairement aux données expérimentales de M. Nuttall, 
obtenues sur l'humeur aqueuse extraite de l’organisme de lapins, les 
bactéridies pullulent très bien dans ce milieu, et l'inoculation dans la 
chambre antérieure de l'œil est un procédé très sûr pour donner le 
charbon. 

Récemment M. Lubarsch' a entrepris une série de recherches 
spéciales afin d'établir le rôle de la propriété bactéricide du sang dans 
l’immunité. Après avoir confirmé les données principales de ses pré- 
décesseurs sur l’action microbicide du sang extrait de l’organisme, 
M. Lubarsch a prouvé par des expériences directes que cette action ne 
correspond nullement avec les phénomènes de l'immunité. Ainsi, tandis 
qu'une goutte de sang extrait d'un lapin était en état de détruire plus 
de sept millions de bactéridies, un nombre beaucoup plus restreint, de 
16,400 bacilles injectés dans la veine, était déjà suffisant pour donner 
le charbon mortel au mêmelapin. Un autre lapin, dont le sang a détruit 
en dehors de l'organisme plus de 53,000 bactéridies, succomba au 
charbon, à la suite d’une inoculation intraveineuse de 16,500 bacilles. 

Pour expliquer ce résultat qui paraît paradoxal au premier abord, 
M. Lubarsch émet une théorie rappelant beaucoup celle de M. Fodor. 
Il admet en effet que les bactéries, rencontrant dans le sang des vais- 
seaux une influence nocive, se réfugient dans la rate, le foie et la 
moelle des os, où elles trouvent des conditions beaucoup plus favora- 
bles à leur développement. Ainsi le pouvoir bactéricide du sang, propre 
aux animaux non réfractaires, trouverait son contre-poids dans les 
organes parenchymateux. 


Si on envisage l’ensemble des faits si laborieusement et si conscien- 
cieusement recueillis par les auteurs cités, on pourra facilement se con- 
vaircre que la propriété bactéricide des humeurs ne correspond nulle- 
ment aux phénomènes de l'immunité. Ainsi les bactéridies sont détruites 
en grande quantité par le sang des lapins (animaux très sujets au char- 
bon) et en nombre beaucoup moindre par celui d'un mouton vacciné 
(expériences de M. Nuttall). Le sang du lapin et du chien se comporte 
à peu près de la même façon vis-à-vis les bactéries (d’après MM. Nissen 
et Buchner), quoique la réceptivité du chien et du lapin soit bien diflé- 
rente. Tandis que le sang du lapin détruit si facilement la bactéridie, 
il n'a aucune influence nocive sur le Bacillus fluorescens liquefaciens 
ou le B. aquatilis (Nissen) qui ne sont-pas du tout pathogènes. Le sérum 
du bœuf et du cheval sont en général privés de toute propriété bacté- 
ricide, etc. 

4. Dans cette revue je ne traiterai que de la partie du travail de M. Lubarsch. 


qui concerne la propriété bactéricide des humeurs. Ses objections contre la théorie 
des phagocytes seront analysées dans un autre article. 
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Il devient donc impossible de soutenir la thèse qui attribue à la 
faculté bactéricide des humeurs le rôle principal dans l’immunité. Ceci 
concorde parfaitement avec le fait, déjà bien connu et confirmé derniè- 
rement par M. Lubarsch, que les spores de bactéridies germent dans le 
sang du chien (animal plus ou moins réfractaire au charbon), et y 
donnent des cultures de ce microbe. M. Buchner avoue ne pas avoir 
même risqué des expériences sur le pouvoir sporicide du sérum, 

L'auteur que je viens de citer s’est déjà posé la question de savoir 
si, dans la destruction des microbes dans le sang, il n'y a pas une cer- 
taine part d'influence qu'il faut attribuer à l’état de concentration des 
humeurs bactéricides. En résumant les données sur ce sujet, il conclut 
par la phrase suivante : 

« L'influence nocive du sérum sur les bactéries ne peut donc pas 
être due exclusivement à l’effet de concentration; il s’agit ici de quel- 
que action spécifique. » {l serait néanmoins très intéressant de déter- 
miner la part que joue ce facteur purement physique, d'autant plus 
qu'il existe des phénomènes analogues dans la nature. On sait, d’après 
les expériences de MM. Wolfhügel et Riedel, que le vibrion du choléra 
asiatique, introduit dans l’eau, périt en grande proportion, mais qu’un 
pelit nombre d'individus résiste à cette action destructive d'un mi- 
lieu nouveau, et finit par se propager plus ou moins abondamment. 
M. Gruber à également constaté que ce vibrion se comporte de la 
mème façon dans les liquides putréfiés. Après une période de destruc- 
tion, il s'adapte aux conditions nouvelles d'existence, et se propage dans 
un milieu qui lui était d’abord défavorable. En changeant brusque- 
ment l’eau aux infusoires, on observe souvent une forte mortalité, 
tandis qu’il est facile d’habituer ces protozoaires à des changements 
successifs du milieu liquide ambiant. IL faut noter iet le fait que les 
bactéries, après une période de dépérissement, s’accormmodent du milieu 
nouveau, que ce soit le sang ou même le sérum, liquide pour lequel on 
ne peut plus invoquer l'intervention d’une qualité nutritive surajoutée 
(comme celle des globules rouges dissous). 

On peut encore citer le rôle destructif du liquide sanguin vis-à-vis 
des hématies d’autres espèces animales. De même que les diverses 
bactéries se comportent d'une façon différente dans l’humeur sanguine, 
de même les globules rouges de certains animaux périssent inégalement 
vite sous l'action destructive d’un sang étranger. Ainsi les hématies 
des lapins se dissolvent beaucoup plus facilement que celles des chiens 
et des chats introduites dans le sang d'autres mammifères. Certaines 
bactéries résistent plus ou moins à l’action du sang suivant qu'il vient 
de tel ou tel animal ; les hématies, elles aussi,se comportent d’une ma- 
nière différente selon l’origine du sérum dans lequel on les plonge. Le 
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sérum du chien, par exemple, tue les hématies beaucoup plus vite que 
celui du cheval ou du lapin. 

En examinant les méthodes de tous les auteurs qui se sont occupés 
de la propriété bactéricide des humeurs, nous verrons bien qu’ils n'ont 
pas suffisamment tenu compte de l'influence du changement brusque 
de milieu qu’ils imposent aux microbes. Ainsi MM. Nuttall et Lubarsch 
introduisaient dans le sang des émulsions de rates charbonneuses dans 
une solution de chlorure de sodium, M. Vissen ce servait dans le 
même but de cultures sur gélatine, et M. Buchner de cultures dans des 
milieux liquides. Aucun de ces expérimentateurs n’a opéré avec du sang 
charbonneux, ce qui eût présenté un avantage sérieux, d'abord parce 
qu'en introduisant dans le sang des microbes cultivés dans ce même 
milieu, on évite ainsi l'influence du changement trop brusque du 
liquide ambiant, et ensuite parce que dans le sang charbonneux les mi- 
crobes sont, dans la plupart des cas, distribués d'une manière beau- 
coup plus égale que dans les cultures. Partant de ce point de vue, 
je me suis mis à étudier la propriété bactéricide du sang défibriné de 
lapins vis-à-vis des bactéridies introduites par du sang d'animaux 
charbonneux. Dans toutes ces expériences, le résultat était constant : 
le sang des lapins non réfractaires ou réfractaires au charbon ne dé- 
truisait jamais les bactéridies provenant du sang de lapins ou de 
cobayes charbonneux. Je me propose de décrire à un autre moment ces 
expériences, qui démontrent le rôle important que joue la méthode 
d’expérimentation dans la recherche de la manière d'être des mi- 
crobes dans les humeurs animales t. 

Parmi les objections contre la théorie des phagocytes, on a souvent 
mis en avant la possibilité d’une influence purement humorale qui 
détruirait les microbes ou préparerait leur destruction définitive dans 
les cellules. Ilest tout naturel qu'après avoir constaté l'existence d’une 
propriété bactéricide des humeurs, on lui ait attribué ce rôle que, 
pendant si longtemps, on ne savait à qui donner. Mais plus on s’avan- 
çait dans l’étude de cette propriété, plus il devenait évident qu’elle ne 
se trouve pas en rapport avec les phénomènes de l'infection et d'immu- 
nité, ce qui fournit une raison de plus pour ne pas négliger le rôle 
important des éléments cellulaires. Encore dois-je ajouter qu'en 
affirmant l'exclusion complète des leucocytes dans i'action du sérum 
vis-à-vis des bactéries, les auteurs cités n’ont pas tenu compte de 
l'existence dans le sérum préparé de substances mises en liberté à la 


4. En envisageant tous ces résultats sur la différence de la propriété bactéri- 
cide du sang défibriné, non chauffé d’un coté, et du sang défibriné chauffé, ou du 
sang intraveineux de l'animal vivant de l’autre, il ne faut pas oublier les diflé- 
rences que peuvent présenter ces milieux sous divers rapports. 
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suite de la destruction des leucocytes. On a constaté à plusieurs reprises 
qu'en sortant de l'organisme, un nombre considérable de ces celiules 
éclate, et rejette son contenu dans le liquide environnant. 


EL. METCHNIKOFF. 


SUR LES ANTISEPTIQUES. 


REVUE CRITIQUE. 


R. Kocu. Mittheilungen a. d. K. Gesundh., &. I, p. 234. — Vircaow 
et Hausmanx. Assainissement et canalisation de Berlin, 1, p. 152. — 
Gurrmanx. Virchow’s Archiv, 1. 107, p. 459. — Esmarcn. Zeitschr. 


f. Hyg.,t. V, p. 67. — Scueze et Fiscner. Sur la désinfection des 
crachats des phtisiques, Mittheil. d. k. Gesund., t. II, p. 131. — Gep- 
perr. Sur la question des antiseptiques, Bert. Klin. Woch., 36, 1889. 
— JAscer. Recherche sur la puissance de différents moyens chimi- 
ques de désinfection, agissant pendant une courte durée, Arbeiten 
a. d.k. Gesund., t. V, 1889. — Woroxzorr, WinoGRADorr et KOLESNI- 
korr, Influence des désinfectants sur le contage du charbon. C'en- 
tralbl. f. Bact., 1887. — Yersix. Action de la chaleur sur le bacille 
tuberculeux, Ann. de l'Institut Pasteur, t. IE, p. 60. — Huerre. Sur 
les propriétés désinfectantes et antiseptiques de l’aseptol, Bert. 
Klin. Wochenschr., 1886. — C. FraexkeLz. Les propriétés désinfec- 
tantes du crésol, Zeitschr. f. Hygq., 1889. — Bearixc. Sur l’estima- 
tion de la valeur antiseptique des préparations chimiques, avec 
examen spécial des certains sels de mercure, Deutsche med. Woch., 
1889, n°° Al, 42 et 43. 


L'étude des antiseptiques se complique de jour en jour. J'avais 
essayé en 1883, dans ma Microbiologie, de montrer qu’elle était loin 
d'être aussi simple qu'on le croyait généralement à cette époque. On 
m'avait aceusé de compliquer inutilement la question, de la faire sortir 
du domaine pratique qui était le sien, pour en faire une question 
scientifique. Mes modestes exigences n’ont rien perdu de leur valeur, 
mais elles sont bien dépassées aujourd'hui, el nous voyons intervenir 
dans la définition d'un antiseptique une foule de notions subtiles que 
nous n’y apercevions pas autrefois. 

Là-dessus, les praticiens vont encore hocher la tête. Que nous im- 
portent, diront-ils, toutes vos subtilités? Dites-nous seulement comment 
nous pouvons désinfecter un navire, une salle d'hôpital, un vêtement 
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contaminé, une plaie, sans quoi nous serons obligés de le chercher 
nous-mêmes. Cherchez, répondent à leur tour ceux qui connaissent 
les difficultés de la question, cherchez, et vous ne trouverez pas. C’est 
une turlutaine que de vouloir se passer d’un examer scientifique sérieux 
dans une question délicate, que de confondre la théorie avec ses appli- 
cations, et de demander à la pratique ce que la science refuse. Elle 
vous répondrait si la réponse était facile; quand elle se réserve et se 
recueille, c’est qu'il le faut. A chercher à se passer d'elle, les études 
sur les antiseptiques n'ont gagné que de s’encombrer de résultats qui 
se contredisent les uns les autres, et entre lesquels on ne peut faire un 
choix, précisément parce qu'ils ont été souvent obtenus en dehors des 
conditions d’une étude précise. Il faut donc abandonner cette méthode, 
scruter avec de plus en plus de soin le phénomène, faire de la science, 
en un mot. Quand elle sera faite, les applications viendront toutes 
seules, et se feront avec une sécurité qui leur a manqué jusqu'ici. 

C'est au moins cette conviction qui nous pousse à entretenir nos 
lecteurs de quelques travaux récents sur les antiseptiques. Bien qu'ils 
aient, comme on le verra, des objets assez divers, ils s’éclairent les uns 
les autres, et, soit en les rapprochant, soit en les mettant en opposilion, 
nous en tirerons des notions intéressantes. 


Étudions d’abord les questions de méthode. Tout le monde sait 
qu'on à été conduit à renoncer peu à peu aux méthodes anciennes dans 
lesquelles, sous prétexte de pratique, on essayait l’action des antisep- 
tiques sur des mélanges variables de bactéries inconnues, telles que 
celles qui peuvent se développer dans de l’eau de foin ou du bouillon, 
exposés à l'air, ou ensemencés avec des poussières quelconques. On à 
vu tout de suite que, vis-à-vis d’un antiseptique donné, chaque espèce 
avait sa faculté de résistance, et qu'il fallait opérer avec des cultures 
pures. 

C'est ce qu'a fait M. Koch en imbibant de la culture un fil de soie 
qu'il plongeait, avant ou après dessiccation, dans un bain d’antisep- 
tique, ct qu'il lavait ensuite avant de l'introduire dans le bouillon 
nutritif. Une autre méthode, aussi souvent employée que la précédente, 
consiste à faire un mélange de l’antiseptique et de la culture, et après 
le temps voulu de contact, à prélever une prise d'essai qu’on ense- 
mence dans un milieu favorable. 

L'inconvénient de ces deux méthodes, c'est qu'on transporte dans 
ce milieu, en même temps que les germes de microbes traités par 
l’antiseptique, un peu de cet antiseptique, dont la présence peut gêner 
le développement du microbe. La chose est évidente pour la seconde 
méthode, et il faut savoir gré à M. Yersin d’avoir éliminé, dans la 
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mesure du possible, cette cause d’erreur, en soumettant la prise d’essai 
à un lavage préalable dans de l'eau stérile, avant de la soumettre à 
l'ensemencement. 

Pour la méthode de Koch, la cause d’erreur est moins apparente, 
car on lave le fil avec un jet d’eau stérile avant de le porter sur de la 
gélatine nutritive. Mais M. Geppert fait observer avec raison que ce 
lavage est souvent illusoire. Il suffit, d’après M. Koch lui-même, de 
1/100,000 de sublimé dans une solution pour y entraver la culture du 
bacille charbonneux. D'un autre côté M. Koch a trouvé qu'il suffisait 
de plonger quelques instants, dans une solution de sublimé à 1/1,000, 
un fil chargé de spores charbonneuses pour le stériliser. Mais ce fil, 
quisort d'unesolution à 1/1,000, a besoin d’être bien soigneusement lavé 
pour ne pas apporter avec lui la dose minime de sublimé suffisante 
pour entraver la culture. On est donc exposé à croire mortes, parce 
qu’elles ne se développent pas, des spores bien vivantes, mais gênées 
par l’antiseptique qu’elies ont apporté avec elles du bain où on les a 
plongées. 

On croit d'ordinaire se mettre à l'abri de cette cause d'erreur en 
semant une culture fraiche sur ce milieu qui est resté stérile. Si elle s’y 
développe, on conclut que le milieu est encore bon, et que par suite 
c'était la semence antiseptisée qui était morte. Mais rien n’est moins 
sûr que cette conclusion, car cette semence, sans êlre morte, pouvait 
être assez affaiblie pour ne pas pousser en présence d’une dose d’anti- 
septique qui est indifférente à une semence saine et bien portante. 

Outre cette cause d'erreur, M. Geppert en signale une autre, celle- 
ei relative à la méthode dans laquelle on mélange directement l’anti- 
septique et le liquide de culture. C’est que ce dernier renferme souvent 
des amas volumineux, des glœas de microbes dont l'intérieur et lexté- 
rieur ne subissent pas la même action. Il est clair que la cause d’erreur 
pourra être surtout très active avec les antiseptiques qui déterminent 
la formation d’un précipité albumineux, comme c’est le cas pour 
beaucoup. Aussi M. Geppert soumet-il toutes ses cultures, avant de les 
étudier, à une filtration au travers d’une bourre de coton ou de verre, 
pour en éliminer tout ce qui dépasse un certain degré de grosseur. 

Voici alors le procédé original qu'il met en œuvre pour montrer 
l'influence de l’antiseptique apporté par la semence dans le milieu 
nutritif. Après avoir fait un mélange de spores charbonneuses, sortant 
du bichlorure de mercure, avec quelques gouttes d’eau, il en prélève 
une gouttelette qu’il porte dans de la gélatine nutritive. Il ajoute ensuite 
à ce mélange assez de sulfhydrate d’ammoniaque pour y précipiter 
tout le mercure que la semence aurait pu y apporter, et y reprend une 
nouvelle gouttelette qu’il ensemence comme la première. Les résultats 
sont très différents dans les deux cas. 

43 
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Avec la gouttelette qui n’a pas été débarrassée de tout son sublimé, 
les résultats sont du même ordre que ceux de M. Koch : c’est après 


7 minutes de contact avec lafsolution à 1/1,000 qu'elle ne donne plus. 


de culture. Mais l'autre ne reste stérile que si le contact a duré plus 
d’une heure, et il est même arrivé, une fois sur einq essais, que des 
spores, libérées de tout contact avec le mercure, se sont montrées 
fécondes après 24 heures de séjour dans l’antiseptique. 

Voilà donc que les spores charbonneuses résistent beaucoup mieux 
à l’action du bichlorure de mercure qu'on ne l’avait cru jusqu'ici, et il 
est clair, à priori, que nous sommes exposés à des surprises analogues 
avec les autres antiseptiques. On ne peut même pas dire que l'effet de 
cette cause d'erreur soit d'autant plus grand que l’antiseptique est plus 
puissant, car tout est relatif. Si un fil qui sort d’une solution de sublimé à 
4/4,000 emporte avec lui assez de sel, malgré le lavage, pour arrêter le 
développement des spores dont il est chargé, il risque, en sortant de 
l'acide phénique à 5 0/0, d'emporter avec lui 50 fois plus de cette sub- 
stance, el d'être encore gêné par elle, bien qu’elle soit moins active 
que le bichlorure, dans le milieu où on l’ensemencera. Il est donc cer- 
tain que dans toutes les expériences faites jusqu’ici, on a superposé, 
dans une proportion inégale, l'effet de l’immersion d'une durée connue 
dans un antiseptique, et l'effet variable et de durée inconnue qu'exer- 
çait la petite quantité d’antiseptique introduite dans le milieu de cui- 
ture. Conclusion : il est nécessaire d’éliminer cette cause d'erreur, si 
on veut avoir des résultats précis. 

Voiciune nouvelle cause d'incertitude. Nous avons toujours raisonné 
jusqu'ici comme si un microbe était toujours semblable à lui-même, 
vis-à-vis de l'influence qu’il éprouve de la part des antiseptiques. Il 
serait bien étonnant qu'il en fût ainsi. Les microbes d'une même cul- 
ture pure sont très inégalement résistants vis-à-vis de la chaleur, de la 
lumière, de toutes les influences nocives qu’on a essayées sur eux. IL 
n'y a aucune raison pour qu'il n’en soit pas de même vis-à-vis des anti- 
septiques. En fait, Esmarch, en cherchant à expliquer les contradic- 
tions des résultats de Koch et de ceux de Guttmann, au sujet de la 
résistance des spores charbonneuses vis-à-vis des solutions à 5 0/0 
d'acide phénique, les a attribuées à des différences dans la nature des 
spores, dont quelques-unes mouraient après 4 jours de contact avec 
cette solution, et d’autres en exigeaient 40. C. Fraenkel a vu à son tour 
que cette résistance était une propriété héréditaire de race, et qu'on 
pouvait obtenir des races présentant presque de la constance sous ce 
rapport. Il a eu soin naturellement, dans ses expériences, que nous 
retrouverons plus loin, de choisir la race la plus résistante, capable de 
supporter plus de 40 jours l’action d’une solution à 5 0/0 d'acide phé- 
nique. D’après ses essais, cela correspond à une résistance de 40 mi- 


ere 
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nutes dans le sublimé à 1/2,000, de 20 minutes dans le sublimé à 1/1,000, 

Les différences qu'on relève ainsi, entre les divers individus d’une 
mème culture, ne sont pas hors de proportion avec celles qu'on peut 
observer dans l'action de la lumière ou de la chaleur, et bien qu'a 
priori nous n'ayons pas le droit d'admettre que la grandeur de la 
résistance est proportionnelle à sa durée, il suffit qu’elle soit variable 
pour nous faire apercevoir une cause d'incertitude qui a certainement 
sévi sur les travaux anciens, et à laquelle devront désormais échapper 
les expériences d’antisepsie, pour être comparables. 

Les résultats qui précèdent sur les variations et les caractères héré- 
ditaires de la résistance n'impliquent pas du tout, remarquons-le tout 
de suite, que toutes les spores de ces diverses cultures inégalement 
résistantes soient identiques entre elles. Ce sont les plus résistantes 
qu’on retrouve vivantes après chaque essai, mais la dose d’antiseptique 
qui les a laissées vivre a pu tuer, dans la même culture, des spores 
moins bien protégées. C’est un point qu'on oublie trop souvent quand 
on parle de la virulence d'une culture. Elle n’est souvent pas le fait de 
la culture dans son ensemble, mais celui de quelques-uns des êtres qui 
la composent. En tout cas, ces différences individuelles, qui se sont ré- 
vélées ailleurs, reparaissent dans les essais de M. Geppert. A mesure 
qu'il prolonge, sur une culture donnée, l’action d’une dose donnée 
d’antiseptique, il voit diminuer de plus en plus le chiffre des colonies 
obtenu par sa méthode, c’est-à-dire en transportant sur une gélatine 
nutritive une même quantité de semence traitée par un sulfure alcalin. 
La mort n'est donc pas ici un phénomène brusque, et ce n’est que peu 
à peu qu’elle atteint les diverses cellules. 


La ressemblance entre les effets de la chaleur et ceux des antisepti- 
ques se poursuit si on porte l'étude sur le terrain de la virulence. 
M. Roux a montré (ces Annales, t. 1) que les spores de bactéridie, 
traitées par la chaleur, avaient en apparence perdu leur virulence, 
parce qu’elles ne tuaient pasles animaux auxquels on lesinoculait, mais 
elles ne les vaccinaient pas, et leurs cultures redevenaient aussitôt 
virulentes. Il n’y avait donc pas, à proprement parler, d'atténuation 
véritable. Les spores charbonneuses, traitées par les antiseptiques et 
inoculées à des animaux sensibles, semblent aussi rester inoffensives, 
et se rapprocher ainsi des spores affaiblies par l’action de la chaleur. 
Mais M. Geppert montre qu'elles tuent au contraire très bien l’animal 
auquel on les inocule, si on les débarrasse au préalable de leur sublimé 
au moyen du sulfhydrate d'ammoniaque. La raison qui les empêche 
de pousser dans les tissus de l’animal est donc la même que celle qui 
les empêche de peupler un milieu nutritif nouveau. A côté de leur 
faiblesse acquise, il y a l’action de l’antiseptique qui les accompagne, 
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si bien que lorsqu'on les inocule en suspension Gans l’antiseptique pour 
exagérer l'action de ce dernier, on peut avoir des désinfections en 
apparence très rapides. Ainsi, il suffit quelquefois d’une ou deux mi- 
nutes de contact des spores avec une solution de sublimé à 1 millième 
pour que linoculation du mélange à un cobaye reste sans effet. 
Mais si après une heure de contact, on élimine le sel mercuriel par l’ac- 
tion du sulfhydrate d’ammoniaque, on retrouve les spores virulentes. 
M. Geppert les a même vues tuer un cobaye après 24 heures de contact 
avec l’antiseptique, et alors, chose singulière, qu’elles ne pouvaient plus 
peupler un milieu artificiel à la gélatine, dans lequel on les ense- 
mençait. 

Il y a dans ce dernier résultat, qui s’est produit plusieurs fois, 
quelque chose de paradoxal. On comprend difficilement qu'une spore 
qui peut se développer chez un cobaye malgré la résistance vitale, n'y 
réussisse pas dans un milieu inerte, si ce milieu est convenablement 
préparé. Peut-être y a-t-il là une influence des milieux à la gélatine, 
bien moins favorables, on le sait, que les bouillons nutritifs. Mais 
M. Geppert n'insistant pas sur l’explication, nous l'imiterons, et nous 
nous contenterons de tirer de ce qui précède la conclusion que ce n’est 
qu’au bout d'un temps beaucoup plus long qu'on ne pouvait le croire, 
que la spore bactéridienne, exposée à l’action d’un antiseptique, devient 
réellement incapable de tuer un animal. M. Geppert n’a pas essayé si 
ses animaux qui avaient résisté étaient ou non vaccinés, etil ne dit pas 
bien précisément qu’il n’y a pas d'atténuation, mais quand on voit des 
spores donner encore des cultures virulentes après 8 minutes de con- 
tact avec une solution de sublimé au millième, on est conduit à penser 
qu'il n’y a pas plus d'atténuation veritable ici que sous l’action de la 
chaleur. Pour avoir des races atténuées, il faut faire agir la vie en même 
temps que l’antiseplique, faire des cultures dans des milieux légèrement 
antliseptisés, comme MM. Roux et Chamberland l’ont fait avec le bichro- 
mate de potasse ou l’acide sulfurique. 


On voit combien se complique, à mesure que nous y pénétrons, 
une question en apparence très simple. Nous n’avons pas fini. Jusqu'ici 
nous sommes restés sur le terrain des faits généraux. M. Geppert a, en 
effet, retrouvé dans l’action de l'acide phénique à des doses variables 
les effets que nous venons de signaler à propos du sublimé. Mais, si 
nous entrons dans le domaine des faits particuliers à chaque antisep- 
tique, nous verrons que chacun obéit, pour ainsi dire, à des loisspéciales. 
Cette étude promet donc d'être compliquée. La seule manière de nous 
retrouver dans ce dédale est d'étudier ces lois, de tâcher d'y saisir 
un certain nombre de traits communs, et de rapprocher ainsi les 
antiseptiques qui se ressemblent, de faire, en un mot, dans la mesure 


REVUES ET ANALYSES. 677 


du possible, une classification rationnelle de ces antiseptiques, en pre- 
nant pour guide l'étude de leurs propriétés. 

Je n’ai pas besoin de dire qu'un aussi vaste problème n’est pas 
encore résolu. À peine s’il est encore bien compris. Il existe pourtant 
dans la science quelques éléments de solution qu'il est utile d'essayer 
de confronter les uns avec les autres. Dans l'impossibilité de parler de 
tout sans faire de cette revue des antiseptiques un véritable volume, 
nous allons choisir un certain nombre de substances sur lesquelles des 
travaux récents vont nous permettre de nous faire une opinion. 


Prenons d’abord le groupe des substances alcalines, potasse, soude 
et chaux. On sait qu’elles figurent, sous diverses formes, dans les 
prescriptions de nombreux conseils d'hygiène et commissions sani- 
taires. Le badigeonnage à la chaux passe depuis longtemps comme 
un moyen excellent de désinfection des murailles, et il y a longtemps 
aussi que MM. Virchow et Haussmann, dans leur étude sur le procédé 
Suvern, ont montré que la chaux avait la propriété d’englober les 
microbes d'une eau d'égout dans le précipité qu'elle y forme. De plus, 
ils avaient vu que la désinfection ainsi obtenue était passagère, et 
que l’eau clarifiée se peuplait à nouveau. De son côté, M. Koch avait 
trouvé l’eau de chaux très peu efficace sur les spores du charbon. En 
revanche, Liborius avait vu qu’à la dose originaire de 0,007 0/0, la 
chaux stérilisait en 24 heures une eau renfermant, par centimètre cube, 
un million de germes de la fièvre typhoïde, et, à la dose de 0,024 0/0, 
une eau renfermant de même 12 millions de germes du choléra. Ces 
résultats divers ont mis l’eau de chaux à l'étude, et M. Jaeger lui a 
consacré un assez long travail. 

Ce travail a pour objet, comme l'indique son titre, de trouver des 
moyens de désinfection rapides, applicables dans la pratique et effi- 
caces. Le badigeonnage est un de ces moyens. Mais il porte d'ordinaire 
sur des microbes très variés, tels que ceux qu’on trouve sur les murs 
d’un lazaret, ou les cloisons d’un navire. M. Jaeger à compris qu’on ne 
pouvait faire d’études fructueuses qu’en s’éloignant en ce point des 
conditions de la pratique, et en opérant sur des espèces de microbes 
déterminées. Il imbibe un fil d’une culture pure, lapplique sur une 
planchette de bois, et, après l'avoir laissé sécher, il le badigeonne à 
1, 2 ou 3 reprises avec l’antiseptique à diverses doses. Au bout de 
quelque temps de contact, il reprend le fil, il lui fait subir un lavage 
sommaire en l’enfonçant, à l’aide d’un couteau flambé, dans un milieu 
de culture demi-solide, gélatine ou pomme de terre suivant les cas. Il 
Le reporte en un autre point, pour voir s’il s’y fait une culture. Quand 
le microbe étudié est pathogène, il fait aussi des tentatives d'inoculation. 

Il est clair que cette méthode relève un peu des objections mises 
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en lumière par M, Geppert. Le lavage peut être insuffisant pour 
éliminer l’action de l’antiseptique dansle milieu de culture. On trouve 
en outre, dans le travail de M. Jaeger, trop peu de détails sur des con- 
ditions expérimentales qui ne sont pas sans importance. Il n’y a pas, 
par exemple, un seul relevé thermométrique. A-t-il fait ses expériences 
de badigeonnage en été ou en hiver? n’est-il pas exposé à voir contre- 
dire ses résultats par un autre savant qui opérerait en hiver ou en été? 
Voilà qui reste incertain. Néanmoins, comme ses résultats sont compa- 
ratifs et qu’il a étudié par le même procédé des microbes très divers, 
ses conclusions présentent une certaine importance. 

Nous allons les réduire à leurs éléments essentiels de la façon sui- 
vante : M. Jaeger a badigeonné ses cultures avec 3 laits de chaux 
différents, faits avec 1 partie de chaux pour 2, 5 et 20 parties d’eau. 
Nous les appellerons laits 4, b et c. Le premier était pâteux, le second 
épais, le troisième était un lait clair. Chaque fil chargé de culture 
recevait un ou plusieurs badigeons, en général à intervalles égaux. 
Nous négligerons les variations qu'ont présentées ces intervalles, 
d'abord parce qu’elles ne sont pas toujours indiquées, en second lieu 
parce qu'elles n'ont qu'une médiocre importance. Il suffisait qu’une 
nouvelle couche fût passée avant le moment où la chaux de la première 
avait été saturée par l'acide carbonique de l'air. L’ensemencement a 
été fait deux heures après le dernier badigeon. Nous ne donnerons 
que la combinaison des doses et du nombre de badigeons la plus ra- 
pidement mortelle. Ainsi 4 et 2 b pour le micrococcus prodigiosus signi- 
fiera qu'il a fallu, pour le tuer, ou une couche du lait 4, ou 2 du lait 
b, à 2 heures de distance; et que 3 couches du lait € n’ont pas suffi à 
stériliser le fil. En ce qui concerne les microbes pathogènes, les données 
du tableau sont celles qui empêchent le succès des inoculations sur 
l'animal vivant. I! n’y a d’exception que pour le staphyl. pyogenes 
aureus et le bacille du typhus, qu’on a traités comme les microbes non 
pathogènes. 

Cela posé, voici la synthèse des résultats : 


Mic. prodigiosus. ne a ou 2 b 
Mic.auran hausse Ce nn”. a 
Levure rose. DS PEL a 
MAC OLROONUS ET NRA a 


Staphyl. pyogenes aureus. . . 
Mic. du choléra des poules. 
Rougelides porcs ere 


- Perte porcine (Loeffler-Schutz) c 
Id. (Banc) ere C 
Septicémie des souris. . . . . a 


Bacilles du’typhus 2.527 
Bacilles du charbon. . . . .. 


Re hu mn 2 + RO RO 
Q 
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Je laisse de côté quelques expériences contradictoires sur la désin- 
fection de la terre de jardin et du bacille de la morve. Je n'ai pas non 
plus mentionné dans ce tableau les spores charbonneuses et le bacille 
de la tuberculose, parce qu'on n'a pas réussi à les rendre inoffensifs 
pour les animaux, même avec 3 couches d’un lait formé à parties 
égales de chaux et d’eau, et après 24 heures de contact. Ces deux 
espèces se montrent donc très résistantes vis-à-vis de la chaux, 

Il est vrai qu'on ne voit pas bien à quoi correspond, dans les expé- 
riences de M. Jaeger, l'emploi de laits de chaux aussi concentrés. Il 
semble qu'il suffise de maintenir saturée la solution de chaux qui 
pénètre à l'intérieur de la cellule vivante, et agit sur son protoplasme. 
Il n’y a pas besoin pour cela d’aussi grandes quantités de chaux vive. 
L'excédent ne sert sans doute que de protection contre l'acide carbo- 
nique de l'air. On aurait pu opérer de facon à dissocier ces deux 
influences, mais n’oublions pas que M. Jaeger cherche, avant tout, par 
des voies qu'il tâche de rendreles plus scientifiques possible, le problème 
pratique de la désinfection. 

Nous avions pourtant besoin de cette observation sur l’énormité 
des doses de chaux employées, eu égard à la solubilité de cetle sub- 
stance, pour rapprocher ces résultals obtenus avec la chaux de ceux 
que M. Jaeger a rencontrés avec l'étude de la potasse ou de la soude. 
lei, les doses sont un peu différentes; la méthode de travail est en 
outre changée. Il ne s’agit plus de badigeonnages, mais d'immersion 
de la durée d’une minute dans l’antiseptique, suivie, deux heures après, 
d’un ensemencement. Pourtant l'ordre de résistance est à peu près le 
mème que ci-dessus. Il suffit d’une minute d'immersion et ensuite de 
2 heures de contact d’un fil avec une solution de potasse à 1 0/0 pour 
tuer les microbes du choléra des poules, du rouget, de la peste porcine 
et les bacilles charbonneux. Il faut une solution à 7,5 0/0 pour tuer 
ceux de la morve et le mic. tetragenus. Les spores du charbon ne sont 
pas sûrement tuées par cette liqueur fortement alcaline, et les bacilles 
de la tuberculose lui résistent. 

La soude se comporte comme la potasse aux mêmes doses. Cette 
relation n’est pas très précise, car, à cause de la différence des équi- 
valents, une solution de soude à 1 0/0 est environ une fois et demi plus 
alcaline qu’une solution de potasse au même titre, mais elle n’en est 
pas moins intéressante à signaler. 

Enfin, on trouve aussi dans le mémoire de Jaeger, qu’une solution 
de carbonate de soude à 5/1,000, employée comme la solution précé- 
dente, tue le microbe du choléra des poules et de la peste porcine. Il 
faut monter à 2 0/0 pour tuer les bacilles du rouget; à 5 0/0 pour le 
micrococcus tetragen:s et le bacille du charbon. Enfin, avee une solution 
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saturée, à 16 0/0 environ, on n'a pas réussi à tuer les spores charbon- 
neuses, et le bacille de la tuberculose. 

Il y a bien quelques irrégularités dans tous ces résultats : il faut 
dire tout de suite qu'ils n’ont pas été recherchés en vue d’une compa- 
raison, et que M. Jaeger avait un tout autre point de vue que nous. 
Mais il suffit de les rapprocher pour se convaincre que si la potasse, la 
soude et la chaux ont une action spécifique, cette action est cachée 
derrière une influence prédominante due à leur caractère commun 
d'alcalinité; en d’autres termes, c'est comme alcalis que ces sub- 
stances ont un effet antiseptique. Nous voyons en outre, ce qui n’est 
pas moins intéressant, que les spores charbonneuses et surtout les 
bacilles de la tuberculose sont extrêmement résistants vis-à-vis des 
alcalis. 

Nous allons trouver de tout autres résultats et un tout autre ordre 
de résistances en étudiant le goudron et ses produits dérivés. 

Pour le goudron, il n’y a pas grand’chose à en dire. On l’a préconisé 
et on l’emploie en effet en badigeonnages; le goudron de bois passe pour 
plus actif que le goudron de houille, parce qu'il contient plus de créo- 
sote. Pour des expériences précises de laboratoire, il présente l’incon- 
vénient d'être insoluble dans l’eau et de n'être jamais identique à lui- 
même ; c’est ce qui explique peut-être qu’il ait donné, entre les mains 
des savants, des résultats si divers. M. Koch l'avait vu par exemple 
impuissant à tuer au bout de 20 jours des spores charbonneuses sur un 
fil de soie. MM. Woronzoff, Winogradoff et Kolesnikoff avaient, au con- 
traire, vu ces spores périr après 20 à 60 minutes d'immersion dans un 
goudron. Il est vrai que d’autres fois elles avaient résisté plus de 
24 heures. Ces contradictions ne sont pas surprenantes avec une sub- 
stance de composition si variable et aussi difficile à mettre en contact 
avec le protoplasma de la spore. M. Jaeger trouve qu'une minute 
d'immersion, dans le goudron de bois ou dans le goudron de houille, 
d’un fil chargé de microbes, qu’on laisse se dessécher ensuite, tue tous les 
microbes pathogènes qu’il a étudiés, sauf les spores du charbon et les 
bacilles de la tuberculose. Ces derniers résistent avec le goudron de 
houille ; mais, une fois sur deux, ils n’ont pas infecté l'animal auquel 
on les a inoculés, après avoir été traités par le goudron de bois. 

Cette action du goudron sur un microbe que nous avions vu si 
résistant jusqu'ici nous conduit à l'étude de l’acide phénique et des 
composés divers, appartenant presque tous à la série aromatique, qu'on 
trouve en plus grande abondance dans le goudron de bois que dans 
l’autre. Nous trouvonstout de suite, dans cette direction, des résultats 
à rapprocher de ceux qui précèdent. 

MM. Schill et Fischer ont vu qu’une solution à à 0/0 d'acide phé- 
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nique brut détruisait, après 2 jours de contact, la virulence des bacilles 
d’un crachat. On trouve des nombres encore plus petits dans le travail 
de M. Yersin. [la vu que des bacilles, plongés 30 secondes dans une 
solution d'acide phénique à 5 0/0, ou une minute dans une solution à 
1 0/0, étaient incapables de peupler un bon milieu de culture. Ces 
résultats ont été confirmés depuis. M. Jaeger a trouvé en effet qu'après 
une minute d'immersion dans une solution à 5 0/0 d'acide phénique 
impur, auquel nous conserverons son ancien nom d'acide carbolique, 
des cultures de tuberculose devenaient incapables de contagionner 
l'animal auquel on les inoculait. Mais chose singulière, elles restaient 
virulentes après une immersion de mème durée dans une solution à 
2 et 5 0/0 du mélange d'acide carbolique avec l'acide sulfurique ou 
l'acide chlorhydrique, suivant la formule de Laplace. En échange, dans 
ces divers mélanges, les crachals tuberculeux étaient parfaitement 
désinfectés. Une solution contenant 4 0/0 d'acide carbolique brut et 
2 0/0 d'acide chlorhydrique tuait aussi, après 1 minute d'immersion, 
des spores charbonneuses. 

Bien qu'il y ait quelque chose d'irrégulier dans tous ces résultats, 
ils n'en montrent pas moins que nous sommes en possession d’un 
moyen de tuer, en restaut dans les conditions de la pratique, ces spores 
charbonneuses et ces bacilles tuberculeux, peut-être sporifères, qui 
nous semblaient si résistants tout à l'heure. De plus, ce qui est non 
moins intéressant et ce sur quoi il est surtout utile d'attirer l'attention, 
cette propriété semble appartenir à divers corps de la série aromatique, 
car nous allons la retrouver avec la créoline et la crésoline. 

La créoline est une substance que M. Pearson a le premier livré au 
commerce en gardant le secret de sa fabrication. D'après M. Fischer, 
ce ne serait que le résidu sans valeur de la fabrication du phénol par 
distillation du goudron de houille. Esmarch qui, ne se fiant pas aux 
promesses du prospectus, l’a étudiée pour ses propriétés bactéricides, 
a vu que les bacilles du choléra y périssaient après 1 minute d’immer- 
sion dans une solution à 1/2 0/0; le staphylococcus aureus, après 4 jours 
d'immersion dans la solution à 2 0/0, et que les spores charbonneuses 
résistaient à 20 jours de séjour dans la solution à 5 0/0. M. Jaeger a 
étudié une solution à 10 0/0 qui ne tue pas, après 4 minute d’immer- 
sion, les spores charbonneuses, mais détruit la virulence du bacille 
tuberculeux en cultures ou en crachats. Une solution à 5 0/0 suffit 
même pour cela. Une solution à 2 0/0 n'a pas d'effet constant sur les 
bacilles des cultures, mais détruit les autres. La solution à 1 0/0 est 
inerte sur tous. M. Forster a comparé à cette créoline de Pearson une 
autre créoline livrée par une fabrique d'Amsterdam, et a constaté 
qu'elles se ressemblaient beaucoup par leurs propriétés. 
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A côté de la créoline on peut mettre la crésoline, tout aussi peu 
connue, mais qui est bien de la même famille. Des solutions à 10 0/0 
respectent les spores charbonneuses et les bacilles tuberculeux après 
1 minute d'immersion, mais détruisent la virulence des bacilles des 
crachats. 

C'est donc dans le groupe des dérivés du goudron que nous trou- 
vons le plus de substances exerçant une action sur le bacille tubereu- 
leux. Quelques-unes même semblent plus actives sur lui que sur les 
spores charbonneuses. Sans doute, il y a des contradictions, qui tien- 
nent peut-être à la présence ou à l'absence de spores dans les bacilles 
tuberculeux que l’on soumet à la désinfection, mais même en tenant 
compte de toutes ces discordances, la conclusion qui résulte de l’en- 
semble des faits précédents n’en est pas moins solide. Le bacille de la 
tuberculose, si résistant vis-à-vis des alcalins, est au contraire sensible 
à l’action de quelques-uns au moins des corps de la série aroma- 
tique. 


C'est le cas de passer en revue cet ordre d’antiseptiques. Nous 
pouvons le faire en prenant pour guide un très bon travail de 
M. C. Fraenkel, dans lequel le microbe d’épreuve est précisément cette 
spore charbonneuse si résistante, capable de supporter 20 minutes de 
séjour dans une solution de sublimé à 1 0/0, et 40 jours dans une solu- 
ion de phénol à 5 0/0. 

De ce résultat, comme de ceux de M. Koch, on peut conclure que 
le phénol est une substance bien inerte sur les spores charbonneuses. 
On sait que Laplace nous a appris à la rendre plus active en la mélan- 
geant avec son volume d’acide sulfurique. La température s’élève pen- 
dant le mélange, qui reste l'quide et sirupeux. Si, au contraire, on 
refroidit de façon à prévenir tout échauffement, le mélange se prend en 
masse et donne de l'acide phénylsulfurique qui cristallise. M. Fraenkel 
a étudié des solutions à 1 0/0, à 20/0 et à 5 0/0 de chacun de ces deux 
mélanges, comparativement à des solutions pareilles d’acide ortho- 
phénylsulfurique et paraphénylsulfurique. Voici les durées de séjour 
nécessaires pour stériliser un fil chargé de spores, maintenu plongé 
dans chacune de ces solutions : 


1 2/0 2/0 3 °/0 
Ac. phénylsulfurique prép. à 
froid. Le RER MPRDIUSIUe AE 40 jours. 3 jours. 
Ac. phénylsulfurique prép. à 
Chaud 2%: EUR id. id. 10 jours. 
Ac. orthophénylsulfurique. 40 jours. 18 jours. 3 Jours. 


Ac. paraphénylsulfurique .,. plus de 40 j. plus de 40 j. 12 jours. 


Il y a deux remarques principales à faire sur ce tableau. La pre- 
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mière, c'estque le mélange préparé à froid est plus actif que le mélange 
préparé à chaud. La seconde ést que les divers acides ortho ou para 
n'ont pas la même puissance. Leur composition est pourtant la même; 
ils ne diffèrent que par l’arrangement moléculaire, c'est-à-dire par 
celle des molécules d'hydrogène du groupe benzine qui est remplacée 
par des produits de substitution, mais de ce changement d’arrange- 
ment moléculaire dépendent des changements dans les propriétés anti- 
septiques, de même qu’on voit, dans les curieuses expériences de 
M. Grimaux, la production de matières colorantes bleues être le privi- 
lège d’un des groupes méta, ortho, para, à l'exelusion des autres. 

L’acide orthophénylsulfurique est l’aseptol. M. Hueppe, qui l’a 
éludié sous ce nom, le préfère à l'acide phénique comme moins caus- 
tique et plus soluble dans l’eau, mais en comparant ses résultats à 
ceux de Koch, il ne le trouve pas supérieur comme désinfectant. C'est 
peut-être que les spores charbonneuses sur lesquelles ont opéré ces 
deux savants, et qui servent de terme de comparaison, ne sont pas iden- 
tiques. Cette supériorité est au contraire évidente dans les essais de 
M. Fraenkel, où ia comparaison a porté sur les mêmes spores. 

Recommencons maintenant les mêmes essais avec des mélanges, en 
mêmes proportions, d'acide sulfurique et d’acide carbalique brut, nous 
pourrons construire, comme ci-dessus, le tableau suivant, où nous fai- 
sonsentrer en ligne de comparaison lacide phénique pur et l'acide sul- 
furique employés aux mêmes doses : 


4 % 29/9 3 %/0 
Mélange préparé à froid. . 53 jours. 18 jours. 1 jour. 
Id. id. à chaud. Plus de 53 j. 28 jours. 9 jours, 
Acide phénique pur . . .. id. Plus de 53 j. 53 jours. 
Acide sulfurique pur. . . . id. 93 Jours. id, 


Il suffit de comparer les deux premières lignes des deux tableaux 
pour voir que les mélanges faits avec l'acide carbolique sont plus actifs 
qu'avec l'acide phénique. On voit aussi que cette augmentation 
d'activité du phénol, par son mélange avec l'acide sulfurique, ne 
peut pas être expliquée par l’action de l'acide sulfurique qui, seul, est 
à peine plus actif que le phénol. 

Il faut done qu'il y ait dans l'acide carbolique des produits doués 
d’un pouvoir désinfectant supérieur à celui de l'acide phénique. Cet 
acide carbolique est le résidu de la distillation des huiles lourdes de 
goudron de houille dont on a retiré le phénol; il contient surtout des 
homologues de ce phénol, le crésol, le xylénol, le gaïacol, ete. 

Si on le soumet à la distillation, on en sépare, de la température 
de 180° à laquelle distille le phénol, jusqu’à 205, les divers isomères 
du crésol CSH*.CH°.0H qui ne diffère du phénol CSH5.0H, qu'en 
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ce qu'une molécule d'hydrogène du noyau benzine est remplacée 
par une molécule de méthyle C H3 : c’est le phénol du toluène. 
En passant par la toluidine, on peut en séparer l’ortho, le méta et le 
paracrésol, substances insolubles dans l’eau, mais dont on peut faire 
des émulsions à à ?/,, et qui, étudiées en cet élat par M. Fraenkel, se 
sont montrées faiblement, mais à peu près également actives. Elles 
détruisent les spores charbonneuses en 5 ou 6 jours; le métacrésol 
tenant un peu la tête. Puis vient le paracrésol, et enfin l’orthocrésol. 

En les mélangeant avec leur poids d'acide sulfurique concentré, on 
obtient des substances solubles dans l'eau, que M. Fraenkel a étudiées, 
en solution de 1, 2 et 4°/,, par comparaison avec le même mélange 
d'acide sulfurique et d'acide carbolique brut. 


1 °/0 2 %/0 3 °/o 
Mélange avec l’orthocrésol . . . Plus de 6 j. Plus de 6j. 20 heures. 
Id. le métacrésol. . . id. 2 jours. 8 heures. 
d. le paracrésol. . . id. Plus de 67. 10 heures. 

Id. l'acide carbolique id. id. 2 Jours. 


L'ordre est le même qu'avec les substances pures, mais la puis- 
sance est bien plus grande; elle est même supérieure à tout ce que nous 
avons vu jusqu'iel, car voici que nous obtenons avec le métacrésol, en 
8 heures, ce qui demandait 40 jours dans l’acide phénique au même 
titre. Le pouvoir antiseptique a donc en somme augmenté quand nous 
avons passé du phénol au crésol. 

Monterait-il encore en prenant des homologues du phénol encore 
moins volatils? 11 semble que non. En poussant au delà de 225° la 
distillation d’où il avait retiré le crésol brut de son expérience, 
M. Fraenkel a obtenu des produits encore impurs, mais dont le 
mélange avec l'acide sulfurique se montrait moins actif que celui de la 
partie qui contenait les homologues du crésol. 

À quoi faut-il attribuer maintenant celte augmentation d’activité 
du crésol produite par la présence de l'acide sulfurique ? Se forme-t-il 
descombinaisons crésylsulfuriques, analogues aux combinaisons phényl- 
sulfuriques? M. Fraenkel croit que non. Il est certain que le crésol forme 
des sels sulfoconjugués moins facilement que le phénol. Il est certain 
aussi qu'en essayant des acides crésylsulfuriques divers, il les a 
trouvés encore très actifs, mais moins que les mélanges de crésol et 
d'acide sulfurique ci-dessus étudiés. Mais l’étude de ce problème est 
difficile, parce que ces acides crésylsulfuriques sont encore mal 
connus. 

Au point de vue pratique, les faits qui précèdent ont évidemment 
une grande importance. Il est vrai que tous ces crésols sont des sub- 
stances chères, mais M. Fraenkel montre qu'on peut obtenir presque 
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les mêmes effets par un mélange d'acide sulfurique avec le crésol brut 
de toluidine, qu'on trouve dans les fabriques de produits chimiques. 
En six heures, une solution à 5 0/0 de ce mélange tue les spores char- 
bonneuses. Une solution à 0,05 0/0 100 tue en cinq minutes le microbe 
de l’érysipèle ete Bac. pyocyaneus. Une solution à 0,3 0/0 tue en cinq 
minutes le Staph. pyogenes aureus. 11 y a évidemment à tenir compte, 
dans l'interprétation de ces résultats, de la cause d’erreur générale 
relevée par M. Geppert, et que M. Fraenkel n’a pas diminuée, même 
en prenant la précaution de n’opérer qu'avec des liqueurs bien filtrées 
et limpides. Le fil qu'on y plongeait rapportait évidemment dans le 
milieu d’ensemencement une partie de l’antiseptique. Mais, même avec 
cette réserve, ces substances sont encore des plus actives que nous 
connaissions, 

Pourobtenir ces bons résultats avec le crésol brut de toluidine, il faut 
empêcher le mélange de s’échauffer quand on le prépare. Nous avons 
vu qu’en général les mélanges faits à froid étaient plus actifs que faits à 
chaud. L’explication de celte particularité n’est pas facile à donner, et 
celle de M. Fraenkel ne me semble pas satisfaisante. Contentons-nous 
d'enregistrer le fait, nous en trouverons plus tard l'explication. 

Mais si grand que soit l'intérêt pratique de ces conclusions, elles 
nous intéressent surtout au point de vue théorique, parce que nous y 
avons vu nettement apparaître l’influence de la complication moléeu- 
laire des isomères sur leur pouvoir antiseptique. 

En résumé, l'étude des alcalis nous a fait entrevoir des propriétés 
de classe, celle des dérivés du goudron de houille des propriétés de 
genre, celle des phénols et des crésols des propriétés de famille. Si on 
veut voir entrer en scène des variations individuelles, il n’y a qu’à se 
reporter à l’étude que jai faite, il y a deux ans, sur les propriétés 
antiseptiques de l’iodoforme. 

J'y avais fait voir, en somme, en m’appuyant sur les travaux publiés 
jusque-là, que l’iodoforme était un antiseptique quand il donnait en se 
décomposant de l’iode, et qu'il était un corps inerte quand il n’en don- 
nait pas. Parmi les causes qui provoquent cette décomposition, il y en 
a une que je n'avais qu’effleurée, et qui à pris depuis beaucoup d’im- 
portance, à la suite des travaux de M. Behring, c'est l’action réduc- 
trice des bactéries avec lesquelles l’iodoforme entre en contact. Les 
bacilles du charbon virulent ne souffrent pas du contact de ce corps, 
parce qu'ils n’en dégagent par d'iode. Au contraire, les bacilles en 
virgule du choléra sont rapidement tués par lui, parce qu’ils ont un 
énergique pouvoir réducteur. L'iodoforme sera donc de préférence un 
poison pour les anaérobies, non pour les aérobies. 11 restera sans 
action sur les ulcérations superficielles, ou les suppurations telles que 
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celle qui accompagne l’inflammation érysipélateuse, mais dans une 
blessure profonde dont le pus est plus ou moins putride, il mani- 
festera ses bons effets. 

Voilà donc une nouvelle forme de la conception d’antiseptique, 
et à côté de ceux que leur stabilité défend contre toute décomposition, 
et qui sont éliminés en nature par les urines, il faut placer ceux qui 
peuvent, à l’occasion, subir dans le corps une décomposition qui les rend 
actifs. Tel est l'iodoforme. A côté de lui, ou plutôt lui faisant face, il 
faudrait mettre les corps tels que le bichlorure de mercure, capables, 
dans un milieu réducteur, de devenir du protochlorure, et de passer, à 
l'inverse de l’iodoforme et dans le même milieu, de l’état de corps 
actif à l’état de corps inactif. Non loin d'eux, il faudrait réserver 
une place pour le salol, qui peut traverser intact l'estomac pour aller 
se décomposer en ses deux éléments, acide salicylique et phénol, dans 
l'intestin, grâce aux diastases qu’il y rencontre. Le salol, de son côté, 
ne peut pas se séparer du tribromophénol, qui ne se décompose et ne 
devient actif que dans les milieux alcalins. Enfin, il faudrait mettre vis- 
à-vis de ce tribromophénol les corps tels que l'acide salicylique ou les 
acides phénylsulfuriques, plus actifs à l’état acide qu'à l’état de sel. 

Bref, si en commençant l'étude des antiseptiques on pouvait croire 
avoir devant soi des allées plantées en quinconces, nous voyons 
aujourd'hui que c'était uu bois touffu. On y a longtemps erré à l’aven- 
ture, mais voici qu’on commence à y tracer des chemins, et même 
que ces chemins se coupent, comme nous l'avons vu, pour nous 
ouvrir quelques perspectives d’ense mble. Elles sont encore coufuses, 
ce n’est pas le plein soleil qui les éclaire, mais elles ne m'en ont paru 
que plus intéressantes à faire passer sous les yeux de nos lecteurs. 

Dx. 


S. Paxsini. Action de la lumière solaire sur les microorganismes. 
Rivista d'Igiene, 1889. 


Les Annales ont déjà publié (t. I, p. 88) une revue critique des 
travaux publiés jusqu’en 1887, au sujet de l'action de la lumière 
solaire sur les microbes. Elles ont inséré en outre, pages 363 et 594 du 
même volume, deux communications de M. Roux et de M. Arloing 
sur la même question. Pour tenir nos lecteurs au courant, nous avons 
à leur résumer les conclusions du travail mentionné en tête de cet 
article, et à les rapprocher de celles auxquelles est arrivé de son côté 
M. Gaillard ‘, dans une thèse de doctorat dont nous n'avons pas parlé 
quand elle a paru. 


1. De l'influence de la lumière sur les microorganismes. Lyon, 1888. 
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M. Pansini a fait ses expériences à Naples, ville éclairée, comme 
on sait, par un tout autre soleil que Lyon, de sorte qu'on se demande 
de suite dans quelle mesure les effets calorifiques des rayons solaires 
se sont superposés aux effets lumineux pour produire les résultats 
observés. M. Pansini fait observer à ce sujet qu’il a opéré à la Station 
zoologique, située au bord de la mer, où une brise continue mairtient 
une fraicheur relative. Il a opéré également en été, en automne, et en 
hiver quand le temps l’a permis, sans voir changer ses résultats. 
Enfin, il a toujours eu la précaution de faire deux expériences compa- 
ratives, l’une à la lumière, l’autre à l'obscurité, c’est-à-dire sous un 
verre poirci exposé au soleil en même temps que le verre transparent 
sur lequel portait l'étude. La différence de température entre ces 
deux essais comparatifs ne dépassait pas un degré, à l'avantage du verre 
noirei, quand la température intérieure de celui-ci ne dépassait pas 
30°. Elle était de 2 à 3° quand la température montait de 30 à 40°, de 
2 à 4° quand la température s'élevait au chiffre de 45°, qu’elle n’a jamais 
dépassé. Ces observations concordent avec celles de Downes, et les 
différences de température observées sont trop faibles pour expliquer 
la différence notable des résultats. On sait d’ailleurs, surtout par les 
expériences de M. Arloing, que l’on peut, en maintenant dans la glace 
la préparation soumise aux rayons solaires, séparer complètement de 
l'effet calorifique l'effet lumineux, qui conserve alors presque toute 
son activité. 

Cette première question vidée, M. Pansini a employé trois méthodes 
différentes pour étudier l’action de la lumière. Il a exposé au soleil, 
soit des ensemencements récents de divers microbes sur divers mi- 
lieux, soit des cultures toutes faites et bien développées, soit des gout- 
teletles de cultures dans du bouillon, disposées comme dans la mé- 
thode des gouttes pendantes. La seconde de ces méthodes, celle de 
l'exposition au soleil de cultures toutes faites sur gélose ou pomme de 
terre, est évidemment inférieure aux deux autres, à cause de l’épais- 
seur de la culture, et de son opacité, qui empêche l’action solaire de 
se produire également sur tous les points. Je ne parlerai donc que des 
résultats des deux autres. 

La première se comprend sans explications. On exposait au soleil, 
dans une position verticale, ou inclinée et normale aux rayons solaires, 
des tubes, fermés avec de la ouate, et renfermant des ensemencements 
faits sur gélatine, sur gélose ou sur pomme de terre. Ces tubes étaient 
les uns opaques, les autres transparents. Toutes les demi-heures, par 
exemple, on enlevait un tube à chacun des groupes, et on le rappor- 
tait à l’étuve pour observer son développement. 


D'une manière générale, on trouve ainsi que la lumière a toujours 
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une action retardatrice qui finit par devenir mortelle, et cela d’autant 
plus rapidement que les rayons solaires ont frappé plus normalement 
la surface à stériliser. Mais la rapidité varie, comme on le savait déjà, 
avec le microbe et avec le milieu. Le Bacillus pyocyaneus par exemple 
est plus résistant en général que le B. prodigiosus. Le B. anthracis, 
qui est un des plus sensibles parmi les microbes pathogènes, est stéri- 
lisé en quatre ou cinq heures d'exposition sur pomme de terre, il en 
exige six à sept sur gélose. Les ensemencements du B. pyocyaneus, du 
Staphylococcus albus périssent au contraire plus rapidement sur 
gélose. On observe des faits analogues quand l’action de la lumière 
n’a pas amené la mort, mais a simplement produit des retards dans le 
développement. Enfin l'effet observé est dû à une action sur les 
microbes, et non à une action simultanée sur les microbes et leur milieu 
de culture, car celui-ci, ensemencé à nouveau après une exposition 
au soleil, se montre aussi fécond qu'avant. 

Ces conclusions sont d'accord avec celles de M. Gaillard, qui, elles- 
mêmes, confirmaient celles des travaux antérieurs. Nous allons trouver 
quelques notions un peu plus nouvelles dans l'examen de la méthode 
des gouttes pendantes, employée par M. Pansini. La goutte de bouil- 
lon contenant des microbes était placée sur une lamelle renversée sur 
une petite cuvette, et scellée sur ses bords avec de la vaseline. Après 
un certain temps d'exposition au soleil, on l’enlevait, on la nettoyait 
de sa vaseline adhérente, et on l’immergeait dans de la gélatine nutri- 
tive dans laquelle on l’agitait, de façon à bien répartir ses microbes 
dans la masse, qu'on étalait ensuite sur une lame de verre pour en 
faire la numération selon les méthodes connues. 

On pouvait ainsi voir, d’une façon plus précise que cela n'avait été 
fait jusqu'ici, comment se faisait la destruction des microbes. Était-elle 
brusque, simultanée pour tous les habitants d'une même culture, ou 
bien, comme cela était plus probable à raison de tout ce que nous 
avons appris peu à peu sur eux, y avait-il, chez ces descendants d’une 
même origine, des inégalités de résistance, et comment se distri- 
buaient-elles ? Comme réponse à ces questions, je citerai l'une des 
expériences de M. Pansini, un peu plus complète que les autres. Elle 
a porté sur le B. anthracis, et a été faite en exposant le 12 mai, à une 
température qui a varié de 32 à 40°, 12 cultures en gouttes pendantes; 
dont on a retiré une toutes les dix minutes pour compter ses germes 
par la méthode des plaques. Le lendemain on comptait 2,520 colonies 
provenant de la lamelle exposée à la même température, mais à l'obscu- 
rité. Il n'y en avait encore aucune avec les lamelles exposées au soleil. 
Le surlendemain on relevait sur ces dernières les chiffres suivants : 


se hdd 
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Lamelle exposée 10 minutes au soleil 360 colonies. 


— _ 20 — 130 — 
2 A 30 = 4 — 
ai 2 40 => 3 — 
— — 50 — 4 — 
— _- 60 eo b) — 
— _ 4 h.10, et suivantes 0 — 


On voit nettement sur ce tableau que la destruction des microbes 
est surtout rapide pendant les premières minutes, mais qu’elle respecte 
un petit nombre d'individus, plus résistants, qui mettent trois et quatre 
fois plus de temps à éprouver les effets de l’action solaire. Malheureu- 
sement, dans cette expérience, on n'a pas assez séparé les effets calo- 
rifiques des effets purement lumineux. Dans d'autres expériences, 
faites à des températures plus basses, les effets sont du même ordre. 
Mais il serait curieux de creuser la question, et d'étudier plus par le 
menu la vitesse de destruction des divers bacilles d'une même culture, 
en séparant aussi complètement que possible peer calorique de l’effet 
lumineux. 

Les différences de résistance que viennent de nous révéler les expé- 
riences précédentes sont tout à fait d'accord avec celles qu’a établies 
l'étude, faite par M. Roux ‘, de l’action de la chaleur sur la bactéridie. 
On ne peut pas les rattacher au phénomène de la sporulation. M. Pan- 
sini s’est assuré en effet, d’un côté que la lumière retarde la formation 
des spores, de l’autre que les spores sont un peu moins résistantes 
que les bacilles charbonneux, sans que cependant les différences 
soient aussi sensibles que celles qu'ont relevées les expériences de 
M. Arloing et de M. Gaillard. Ces différences tiennent sans doule à ce 
que, dans les expériences de M. Pansini, le bouillon de culture n’était 
pas exposé au soleil en même temps que les spores. Quoi qu’il en soit, 
M. Pansini a vu les spores dans du bouillon mourir entre trente mi- 
nutes et deux heures d’exposition, pendant que les bacilles, dans les 
mêmes conditions, mouraient entre une heure et deux heures et 
demie. 

A sec, les spores de bactéridie sont plus résistantes. Et elles sont 
plus résistantes, non pas qu’il n'en périsse beaucoup dans les pre- 
mières heures de lexposition, mais parce qu'il ÿ en a qui exigent un 
temps beaucoup plus long. C'est ce que montre le tableau suivant, 
dont la signification est la même que celle de celui qui précède. Les 
spores avaient été exposées à sec sur une lamelle couvre-objet. 


4. V. ces Annales, t. I, p. 392. 
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Lamelle exposée à l'obscurité 1015 colonies. 

— 30 minutes à la lumière 396 — 
— 4 heure — 208 — 
= 2 heures = 45 — 
se HEEE = 30 

FRE SES — 34 = 
de HAE DE 8 men 
sa AE 2 3 2 
2 RS ED 3 25 
— 8 heures et plus 0 — 


Ces faits sont les plus intéressants du mémoire de M. Pansini. Au 
sujet de l’action de la lumière solaire sur le pigment des bactéries 
chromogènes, il confirme ce qu’avaient déjà vu M. Gailiard et d’autres 
expérimentateurs sur le retard apporté à la production de la colora- 
tion, Enfin, au sujet de l’atténuation du bacille charbonneux sous 
l’action de la lumière, M. Pansini a été moins heureux que les savants 
qui l’ont précédé; il trouve bien que la lumière, avant de tuer le 
microbe, en atténue la virulence, mais il n’a pas réussi à transformer 
en vaccin efficace ce microbe atténué, qui, du reste, n'élait pas 
atténué dans le sens propre du mot, attendu qu’il reprenait sa viru- 


lence dans les cultures successives. 
Dx. 


F. GezuaRr. Influence de la dilution sur l’activité du virus tuberculeux. 
Miünch. Med. Wochenschr., 1889, p. 731. 


Nous résumons ci-dessous, d’après une communication récente de 
M. Bollinger au congrès des naturalistes de Wiesbaden, un intéres- 
sant travail de M. Gebhart. On sait que M. Hirschberger ! à récem- 
ment montré que les vaches tuberculeuses donnent, dans 55 0/0 des 
cas, un lait infectieux. Comme la tuberculose n'est pas rare dans les 
vacheries, même dans celles qui ne sont pas soumises au régime de la 
stabulation permanente, il y avait à se demander si le lait d’une seule 
vache tuberculeuse rendait dangereux le lait de la vacherie. En d’autres 
termes, à quel degré de dilution faut-il amener un lait renfermant 
des bacilles tuberculeux pour qu'il devienne inoffensif. 

Dans la solution de cette question, le mode de contagion joue un 
rôle capital. M. Gebhart a choisi l’injection intra-péritonéale, ce qui 
semble nous éloigner des conditions de la pratique; mais nous allons 


4. Contribution expérimentale à l’étude du caractère infectieux des vaches 
tuberculeuses. Deutsch. Archiv. f. klin. Med., 1889, p. 500. 
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y revenir. Une première série d'essais faite avec des laits achetés sur le 
marché de Munich lui a montré que ces laits, injectés à la dose de deux 
centimètres cubes dans le péritoine des cobayes, se montraient inof- 
fensifs. Il a ensuite essayé du lait recueilli à l'abattoir, dans les mamelles 
saines d'une vache tuberculeuse, et a trouvé que sa virulence dispa- 
raissait quand on l’étendait dans un cas de 40, dans un autre de 50, 
dans un troisième de 100 fois son volume d’eau. 

La dilution diminue donc et finit par éteindre la virulence. Mais cela 
ne prouve pas que l'usage longuement continué de ces dilutions ne 
puisse devenir dangereux, et il reste toujours prudent de faire 
bouillir au préalable tout le lait qu’on consomme. 

La dilution diminue beaucoup moins la virulence des crachats 
tuberculeux, qui ne disparaît pas quand on les étend de 100,000 fois 
leur volume d’eau, et quel que soit le mode d'infection (inhalation, 
injection sous-cutanée ou intra-péritonéale). Le court résumé que 
nous avons sous les yeux ne dit pas en quelles quantités ces dilu- 
tions ont été opérées, et comment on s'est assuré des doses inhalées. 
Ce sont là des détails importants qu'il faudra chercher dans le mémoire 
que publieront les Annales de Virchow. 

Comme ces crachats renferment des quantités très variables de 
bacilles, et probablement aussi, des bacilles très inégalement virulents, 
on a recommencé les expériences avec des cultures pures de bacilles 
tuberculeux, en ayant soin d’opérer toujours à peu près sur la même 
quantité de bacilles. M. Gebhart a ainsi obtenu des résultats positifs, 
tant avec l'injection sous-cutanée d’un centimètre cube d’une dilution 
au 1/40,000€ d'une culture, que par l’ingestion de 0,5 de la même 
dilution. L'évolution de la maladie est d'autant plus lente que le virus 
est plus dilué, et en cherchant, au moyen d’une numération néces- 
sairement approximative, le nombre de bacilles d'un erachat suffisant 
pour donner la tuberculose à un cobaye, M. Gebhart est arrivé au 
chiffre de 820. 

Au sujet du mode d'infection, il a vu que c'était par le canal digestif 
au’il y avait le plus de résistance. Le tissu conjonctifsous-cutané, le péri- 
toineet les poumons sont beaucoup plus accessibles, etlésont à peu près 
également. Dans l'injection intra-péritonéale, le péritoine restait intact 
dans les deux tiers des cas, alors que le virus s'était développé dans 
les ganglions lymphatiques et dans la rate. Ces deux tissus sont d'or- 
dinaire envahis les premiers. Puis viennent les poumons, le foie, et en 
dernière ligne les reins et les parties génitales. La localisation de la 
maladie est souvent indépendante du lieu de pénétration : c’est ainsi 
que la tuberculose des poumons ne suit pas toujours une infection par 
inhalation. 
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De l'ensemble de ces recherches il faut conclure qu'une dilution 
peut être encore virulente, alors que les bacilles tuberculeux y sont trop 
épars pour être reconnaissables au microscope. L’inoculation est un 
noyen bien plus sùr de diagnostic pour le bacille tuberculeux que 
l'examen microscopique le plus soigneux. 

Dx. 


A. Berrscuéer. Recherches sur l'action des filtres de sable dans l’ali- 
mentation d'eau de Zurich. Vierteljahresschr. d. Naturf. Gesell., 
t. XXXIV. 1889. 


La ville de Zurich puise ses eaux dans son lac, en allant les cher- 
cher à peu près à 300 mètres des deux rives. Ces eaux, comme celles 
de la plupart des lacs, sont relativement pures, et pour plus de précau- 
tion on les fait passer, avant de les envoyer dans la canalisation 
urbaine, à travers de grands filtres à sable, d’une surface filtrante de 
plus de trois hectares, et formés de 35 centimètres en moyenne de 
sable plus ou moins grossier, surmontés d’une couche de 80 centimètres 
de sable fin. C'est l’action de ces filtres que M. Bertschinger a étudiée 
en comparant l'eau du lac au voisinage de la prise d’eau avec celle 
que fournissent les filtres. 

Cette étude a été à la fois chimique et bactériologique. De l'étude 
chimique nous ne dirons rien, sinon qu'elle produit (nous chercherons 
bientôt par quel mécanisme), une purification relative de l’eau du lac 
en lui enlevant un peu de ses matières organiques. Mais son effet est très 
médiocre. L'étude bactériologique mérite de nous arrêter un peu plus 
longtemps, parce que quelques-uns de ses résultats sont en désaccord 
avec ce qu'on croyait savoir jusqu'ici. 

A la suite de expérience acquise par l’Institut d'hygiène de Berlin, 
M. Koch avait écrit à la commission des eaux de Zurich « qu’on ne pou- 
vait espérer une stérilisation de l’eau qu’en s'adressant à des filtres 
bien construits, ayant 1°,50 d'épaisseur filtrante (sur laquelle environ 
1 mètre de sable réellement filtrant), encore ne faut-il pas demander à 
ces filtres, en moyenne, plus de 3 mètres cubes d’eau par mètre carré 
de surface filtrante. » 

Dans cette réponse, on voit apparaitre à la fois la question d’épais- 
seur et la question de vitesse. Appelons vitesse la hauteur de liquide 
fourni en 24 heures par un mètre carré de surfacé filtrante, la vitesse 
ne doit pas, d'après M. Koch, dépasser 3 mètres. On ne dépasse jamais 
cette limite dans l'alimentation des eaux de Berlin. de 

Or voici que M. Bertschinger, en opérant sur les filtres de Zurich, 
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ne trouve pas de différences moyennes sensibles dans la puissance des 
filtres, lorsque la vitesse varie de 0" ,2 à 28 mètres. Il est juste de dire 
que l’eau du lac de Zurich est en moyenne beaucoup moins riches en 
germes que les eaux d'alimentation de la ville de Berlin. 

Un autre fait, qui ne se confond pas avec le précédent, c’est que, 
si faible que soit la vitesse, à Berlin comme à Zurich, l’eau qui sort 
n’est jamais privée de germes. 11 y en a une quantité minimum au- 
dessous de laquelle il est rare de voir les chiffres s’abaisser. C’est ce 
qu'ont remarqué tous les observateurs. En d’autres termes, l’action du 
filtre ne se résume pas dans un pourcentage plus ou moins grand. 
Peu importe que l’eau qu'on verse sur le filtre renferme 100 ou 
100,000 germes par centimètre cube; celle qui sort n’en renferme plus 
que quelques unités, si le filtre fonctionne bien, mais elle en renferme 
toujours. 

À quoi attribuer ce fait? Comment se fait-il, par exemple, qu’une 
eau de la Sprée, qui contient plusieurs milliers de germes à l'entrée, les 
perde tous, sauf une centaine, qu’elle retient obstinément? IL semble 
naturel d'en conclure que le filtre à sable est un filtre imparfait, et on 
ne voit pas vraimeñt pourquoi les savants qui en ont étudié le fonc- 
tionnement se refusent à cette conséquence. Piefke s’en prend à l’im- 
pureté des dernières couches du sable traversé; Plagge et Proskauer 
aux germes apportés par le matériel, les tuyaux de conduite ou même 
l'air. M. Bertschinger est à la fois de l’avis du premier et de celui des 
autres. Il montre que les couches profondes du sable ne peuvent pas 
être stériles, puisque le sable n’a pas été stérilisé, et qu'il y a plus de 
bactéries dans l’eau qu'on prend sur la canalisation que dans celle 
qu'on puise au-dessous des filtres. Nul doute qu'il ne puisse se pro- 
duire une multiplication des microbes, comme on l’a si souvent observé; 
mais les origines des impuretés sont autres. Cette question est trop 
importante pour que nous songions à la traiter ici. Nous lui consacre- 
rons une prochaine Revue critique. 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PRÉVENTIF DE LA RAGE. — NOVEMBRE 1889. 
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4. La colonne À comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés à l'examen vétérinaire; la colonne € les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été : 


Chiens, 125 fois ; chats, 7 fois; chacal, 2 fois; porc, 1 fois. 
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N° 1. — 25 Janvier 1889. 


PARIS 


18 francs. — Départements et union postale 


: Paris : 


Prix de l’abonnement 


G. MASSON, ÉDITEUR 
LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
1420, BOULEVARD SAINT-GERMAIN 


EN FACE DE L'ÉCOLE DE MÉDECINE 


— 


Toutes les communications relatives à la rédaction doivent être adressées 
à M. DUCLAUX, 15, rue Malebranche, Paris. 

Toutes les communications relatives à J’administration, à M. G. MASSON. 

MM. les abonnés sont prévenus qu'à moins d'avis contraire, ou d'envoi par eux du prix 
d'abonnement, il leur sera présenté dans le courant de février un mandat pour le 
renouvellement de leur abonnement pendant l’année 1889. 


Les Annales de l’Institut Pasteur forment tous les ans un volume de 6 à 700 pages, et paraissent le 25 de chaque mois. 


SOMM EE DU N°1 


L'Institut Pas'eur. 
Action du virus rabique introduis, “rs le tissu cellulaire sous-cutané, soit 


dans les autres tissus, par M. 1 
Recherches sur la digestion intraceli =, par M. Mercanixorr. 
Revues et Analyses. — Sur les procédés de conservation du lait, revue critique. 


— Sur la connaissance des voies de diffusion du charbon, par M. Karzinskr. — 
Sur la cause de l'immunité des rats blancs contre le charbon, par M. Benuinc. 
— Sur la disparition des bacilles charbonneux dans l'organisme animal, par- 
M. Frank. — Sur la manière d’être des bactéridies charbonneuses, par 
M. Mercanixorr. — Recherches sur Les variations de forme du vibrio proteus, 
par M. Frirson. — Sur la coloration des bacilles dans les nodules morveux, 
par M. Kuaxe. — Sur la transmission de certaines immunités artificielles de 
la mère au fœtus, par M. pr Marrer. — Sur la présence des bactéries dans 
les tissus normaux des plantes, par M. Bucaner. 


Statistique de l'Institut Pasteur, décembre 1888. 


ER MAPOXINE LE BEL 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris. 


Pr ne COTES 


OUDRON LE BEUF 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 


Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFACONS 


Lu *.1q . 
PUS PR SAN) LE 


NON PM OR DE | 


LV''URE Las 


NRA LS, 1, AI LD, à 


PRE AOVULES CHAUMEL 
PSE ARTE COCA INE CHAU MEL 


GT SACCHARINE CHAUMEL 


SR ANT PYRI NE CHAUMEL 


SIROP se DIGITALE se L'ABÉLONYE 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses, 


Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES 0e GÉLIS er CONTÉ 


AU LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leur 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. | 


ERGOTINE er DRAGÉES »ERGOTINE 


de BONTJEAN 


(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—LesÀ 
Dragées d’Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travail 
de l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. 


Dépôt Général : LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris } 


ET DANS LES PRINCIPALES PHARMACIES DE CH A LR VILLE. 


Librairie G. MASSON, 120, boulevard Saint-Germain. 
LA CONSTITUTION CHIMIQUE 


DES 


ALCALOIDES VÉGÉTAUX 


Par M. Amé PICTET 
DOCTEUR ÈS-SCIENCES 
TO le INSEE, VE PER CEE ee 10 fr. 


Rappor à FRE de Dieme De Mé decine 


VINAIGRE PENNES 


Hygienique, Mec titine Stimulant 


Remplace Bains alealins, fer rugineuzx, 
sulfureux, surtout les Bains de :2r. 
Exiger RUE de l'Etat. E FRS MACIES, BAINS 


Antiseptique, Cicatrisant, Hygiénique 
Purifie l'air chargé de miasmes. 
Préserve des maladies épidémiques et contagieuses. 
Précieux pour les soins intimes du corps. 
Ezxiger Timbre de l'Etat. — TOU TES PHARMACIES 


= QUASSI' € FREMINT 


La Quassine, principe actif'du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irrégularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques el néphrétiques, constipation, etc. 
À cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 4 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


De tous les médicaments préconisés contre la phfhisie pulmonaire, 
la tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’ur 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


PANNEMENT ANTISEPTIQUE 


DES PLAIES, BLESSURES, AMPUTATIONS, ETC. 


Par la méthode de I. Ile professeur LISXER, d’Édimbourg 


DESNOIX 
Pharmacien de 1° classe. 


17, Rue Vieille-du-Temple, 17 
PARIS 


Fournisseur des hôpitaux civils et militarres 


Catgut à l'acide chromique (mêmes n° que ci-dessus), le flacon............ 1 25 
Protective (Silck protectif), le rouleau de 4 mètre......................... 4 40 
Mackintoshi- lé metre r carre enr RER SNA fee ce Te Er RE 50) 
Gaze phéniquée antiseptique, le paquet de # mètres. .......... . MEL EE DR) 
d° au thymol. _— _ — MAACEUE LETR AR SPAIN a 4 » 
darliodoforme; lemmeétre.s: 22... DS ra e ODA Lies EU 2 50 
d° boracique, le paquet de 4 mètres..... NE RE TEE RER PR PR DIMM 
Soie phéniquée, qui est quelquefois nécessaire pour les ligatures externes, 
ne 00122034 la boite de MO Mets ER Sr A RE Te ra » 80 
Cr derFlorence tleCenti se RE a een Bose EP TS 2e OÙ 
Tubes à drainages de Chassaignac, la boîte de 4 mètre.........,....... EE OU EEE 
d° d° ensilaconsiles HACON SP en pe nt VE San 4 50 
Coton pur (dit hydrophile), le kilo... PS LE ci Re MT PR DE Ces 7 (SP) 
CPASAUE VICA GT KID - : 24e Me A MR D nee ee PAR LC 9 » 
d° phéniqué, le kilo........ RES PO TOR CE er DR CPR EME 8 » 
déechoralésle Kilo: ER ARE RE Creenecer REtrne RUE HN TETe Le NO END 
Lint, le paquet de 450 grammes.............. ... ARE ee RACE JR 4 50 
Lint boracique, le mètre ......... Ne Re ER te RC RE Le 4 50 
- Solutions phéniquées à 25 et 50 grammes pour mille............... PIRE 
Acide se Li pue glacial) Les kilo ee AT RER Peine 3 50 
BhénoWabaoltiiles NO sn ne naaia ere daniel moine rs NAN een LENS 8 » 
Vaseline REP Oo near ere e DE RUES conne BA tO TU Eye 
; phsniquée) de kilo: :..:5.. 221 12% 2 meer screen ete TOC Re 
Énbuent barque. -lekiloie.... +... Er rene? MAD e: Ur 
Bandes dextrinées, la boîte de 8 mètres... . ....... CAT LM RE 2 BQ 


Nous tenons à la disposition des chirurgrens des boîtes contenant tous les produit: 
nécessaires à ce mode de pansement, la boîte | ............,.......... 20 fr. 


En outre de ces préparations, nous rappelons aux médecins et chirurgiens que 
nous fabriquons et vendons en gros tous les sparadraps et tissus pharmaceutiques 
proprement dits, et en particulier le sparadrap officinal, le diachylon gommé, le 
sparadrap des hôpitaux de Paris, la toile vésicante, le révulsif au thapsia et 
‘euphorbium, etc. 


SOLUTION v'ANTIPVRINE ne TROUETTE 


Médicament le plus actif contre les Maladies où a Douleur joue le rôle principal. 


CHAQUE QUILLERÉE A BOUCHE CONTIENT 50 CENTIGR. D'ANTIPYRINE PURE 


DOSE : Une cuenee à bouche toutes les heures jusqu'à effet sans dépasser 
à 10 cuillerées à bouche dans les 24 heures. 


PRIX : < FR. LE FLACON 
£e trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZHHE, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


L'ÉLIXIR TROUETTEPERRET 


à la Papaine 
Est le plus puissant DDigestif connu 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTRALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRHÉE 
DO : Un verre à liqueur après chaque repas . 
Se trouve dans toutes les AR NEU BEST — GROS : Æ. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


Bhumes — T OUx — Bronchites — Affections de la Poitrine 


GOUTTES LIVONIENNES 


de TROUETTE-PERRET 
Chaque Capsule contient : Créosote de Hétre, 0,05 ; Goudron, 0,075; Baumede Tolu, 0,05 
DOSE: DE 2 «À 4 CAPSULES A CHAQUE REPAS 
Se trouve dans toutes les Pharmacies, — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


CATAPLASME HAMILTON 


» Ce Cataplasme instantané représentant les principes mucilagineux con- 
® centrés de la graine de lin, se prépare instantanément par simple immersion dans 
L l'eau; 27 a de plus l'avantage d'être très léger et de ne jamais rancir. 

Se trouve dans toutes les Pharmacies, — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


D ft É 


CACHETS TROUETTE-PERRET 


Papaine 
(LE res SR DIGESTIF CONNU) 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRHÉE 


DOSE DEUX Cachets après chaque repas 
Se trouvent dans toutes les Pharmacies, — GROS : Æ. MAZIER, 261, BOULEVARD, VOLTAIRE, PARIS. 


POUDRE pe VIANDE 


Diastasée = Diastasée et Phosphatée 


DE TROUETTE-PERRET 


Sans mauvaise odeur, sans mauvais goût 


TRÈS BIEN TOLÉRÉE PAR LES MALADES ET D'ASSIMILATION TRÈS FACILE 


Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


CRD TO re TT 


VIEN DU D: CABANES 
(EIIN A CAB AINES) 
Au Lactophosphate de Chaux et de Fer au Quinquina titré 


Contre DYPSEPSIE, ANÉMIE, CHLOROSE, CONVALESCENCES, INAPPÉTENCE 
FORMATION DES ‘JEUNES FILLES, MENSTRUATIONS difficiles et douloureuses 


DOSE : Un petit verre à Madère avant chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


: | G. MASSON, ÉDITEUR 


x LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE, 120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


ARCHIVES 
MÉDECINE EXPÉRIMENTALE 


Ÿ E 


| D'ANATOMIE PATHOLOGIQUE 


PUBLIÉES 
Sous la Direction de M. CHARCOT 
Par MM. 
GRANCHER, professeur à la Faculté de | STRAUS, professeur à la Faculté de Médecine 
Médecine de: Paris. de Paris. 
LÉPINE, professeur à la Faculté de Médecine | JOFFROY, professeur agrégé à la Faculté de: 
de Lyon. Médecine de Paris. 


Les Archives de Médecine expérimentale et d'Anatomie pathologique 
paraissent tous les deux mois à partir du 12" janvier 1888 et forment chaque année 
un volume d'environ 700 pages avec planches en noir et en couleurs. 


PRIX DE L'ABONNEMENT ANNUEL 
Paris, 24 fr. — Départements, 25 fr. — Union postale, 26 fr, 


Il est fait aux abonnés des Archives de Physiologie une réduction de 
4 franes sur le prix des deux abonnements. 
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SOMMAIRE DU N° 71 
CE NUMÉRO CONTIENT # PLANCHES HORS TEXTE 


Mémoires originaux 


I — I. Srraus et A. Dusarrx. Recherches sur la durée de la vie des microbes 
pathogènes dans l’eau. 

H. — J. Graxcuer et E. Descaamps, Recherches sur le bacille typhique dans le sol. 

HI. — R. Lérixe. De l'action de quelques antipyrétiques sur la consommation 


des substances hydrocarbonées. 
IV..— A. Jorrroy et Cx. Acaarp. Contribution à l’anatomie pathologique de la 
= paralysie spinale aiguë de l'enfance (Planche 1). 
V.. — Hipporyre Marti. Note sur la culture du bacille de la tuberculose (Planche 2). 
VE — Dr Lannecrace. Influence des lésions corticales sur la vue. 
VII. — J. Darrer. Contribution à r'étude de l’épithéliome des glandes sudoripares 
(Planches 3 et 4). 
VIH, — E. Trorsier et P. Méxérrier. Histologie des vergetures. 


Histoire et Critique 
De la génération spontanée, par [. Srraus. 


s Analyse 
Des modifications quantitatives de l'acide carbonique exhalé par les diabétiques 
sous l'influence du régime et des médicaments, par M. le D' Lrvreraro. 
Le bacille de Ia tuberculose dans le milieu extérieur, par Corner. 


lu SULFATE r: SPARTÉINE | 


PASTILLES HOUDÉ. 
AU CALORHYDRATE DE COCAINE 


Grâce à l'Anesthésie locale et facultative qu’eiles produisent, ces Pastilles 
soulagent de suite et calment toute douleur et les Maladies de La Gorge; 
elles sont utiles contre les ÆEnrouements, l'Aphonie, et toutes les 
inflammations du larynx. 

Leur usage fait cesser les Démangeaisons, Picotements ct Irrita- 
tions, et tonifie les cordes vocales; elles sont très utiles pour combattre les 
Maladies de l’æsophage et de l'estomue, et facilitent la déglutition. 

Chaque Pastile renferme 2 millisgrammes de Chlorhydrate de Cocaïne. 

La dose est de 6 à & pastilles par jour, Suivant l'âge du malade; il suffit de 
les laisser fondre dans la bouche, et de les prendre l'une après l’autre, au 
moins une heure avant chaque repas. 


ÉLIXIR HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


En raison de ses propriétés anesthésiques, cet Elixir devient un puissant 
sédatif des névroses de l'estomac; en outre, il abrège les convalescences en 
restaurant les forces épuisées Il ‘est recommandé pour combattre les Gas- 
tr'ites, les Gastralgies, les Dyspepsies, les Yomissements et toute 
sorte de perturbalion digestive; il calme aussi les douleurs de l'estomac 
occasionnées par des ulcérations ou de; affections cancerenses. 

20 grammes d’Elixir contiennent 10 milligrammes de principe actif. 

La dose est d'un petit verre à liqueur après chaque repas, et au 

moment des crises 


SIROP 2 DENTITION  HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAÎNE 


Le SIROP de DENTITION de HOUDE exerce une douce anesthésie 
sur les muqueuses de la bouche et des gencives, Sans Crainte d'acci- 
dents; en calmant les doulewrs de la dentitiors des enfants et en 
apaisant le prurit dentaire qui constitue le plus haut degré de la déman- 
| geaison, il facilite la sortie des dents. 

MODE D'EMPLOI. — En frictions sur les gencives, matin et Soir, et surtout 
au moment des crises: — /| est titré à 2 0/0. 


CAPSULES ET SIROP e HOUDÉ 


L'expérimentation phÿ$iologique et. l'observation clinique s'accordent pour We 
démotitrer que le sulfate de Spartéine exerce une action prédominante 
et élective sur le fonctionnement du Cœur, en augmentant l'énergie, la (Etes 
etla persistance descontractionseten régularisantle rhythme cardiaque t lé. Æ 

Les CAPSULES et le SIROP de HOUDÉ au Sulfate de Spartéine 

sont donc tout indiqués, Chaque fois que le myocarde a fléchi, lorsque le pouls 
est irrégulier, intermittent, arhythmique, dans les Attaques d'Asystolie, 
dans lAsthénie cardiaque, la Dyspnée du Cœur et la Pér icardite, 

Dans les cas de Cardiopathie avec Hydropisie, on associe ces prépa- 
rations à l'infusion de fleurs de genêts comme diurétique. 

DOSAGE Les Capsu/es Houdé au Sulfate de Spartéine renferment exactement 0,02 centigr, de sel. 
: Le Sirop Houdëé au Sulfate de Spartéine renferme 0,04 centigr. de sel par 20 grammes. 
MODE D'EMPLOI — La dose quotidienne de ce médicament varie entre 

5 et 25 centigrammes, 


A, HOUDEÉ;, Pharmacien, Lauréat de l'Académie de Médecine (PRIX ORFILA) 
PARIS, 42, Rue du Faubourg-Saint-Denis, PARIS 
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SOMMAIRE DU N° 2 


Recherches physiologiques sur les sulfobactéries, par M. Winocrapsxy. 

Contributions à l'étude du pléomorphisme des bactéries, par M. Mercuxixorr. 

Notes de laboratoire sur la présence du virus rabique dans les nerfs, par M. E. Roux. 

Sur la conservation des microbes, par M. Duccaux. re 

Revues et Analyses. — Sur le rôle des microbes dans la végétation, revue crilique. 
— Sur les relations entre les bacilles de la tuberculose et Les cellules, par 
M. SrscHASTNY. 

Statistique de l'Institut Pasteur, janvier 1889. 

Planche I. 


M. Duclaux commencera son cours de chimie biologique, à l’Institut 
Pasteur, le mardi 19 mars. Il traitera de la fermentation alcoolique. è = 

M. Roux commencera son cours pratique le 45 mars. Les places dispo- 
nibles pour ce cours sont zu nombre de 14. Les personnes qui désirent le 
suivre doivent se faire inscrire au bureau de l’économatde l’Institut Pasteur, 
où eiles trouveront tous les renseignements nécessaires. La durée de ce 
cours sera de cinq semaines. Le laboratoire sera ouvert aux personnes qui 
le suivent, de 9 heures du matin à 5 heures du soir. 


ER MAPOXNE LE BEUR 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Iôpitaux de Paris. 


EE RNCS ES, 
ET pe oo 


GOUDRON LE BEU 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission dau Codex 


PAR PRE SP ON DUT TO CAES CO DS EN DEC RE PO OM DRE UMR EUR OP EVER 


{ 


ITA S NT s FRE 
TAPER NET UE Le 


Ce; trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFACÇONS 


RARE RARES PE TU 


'ANSEMENTS VAGINAUX} force "° 
PAR LA MALADE ELLE-MÊME (à tous médicaments. 
UE 3rR.50c. Rue Latayette. 87 PARIS 


OVULESCHAUMEL 
ASC OCAINE CHAUME 


OUR DIABETIQUES 


? Let 2.5 0.rue Lafayette. 7 Paris 


D ë LABÉLONYE 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre * 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses, 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES 0e GÉLIS er COUTÉ 


AU LACTATE DE FER À 

Approuvées par l'Académie de Médsecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leuré 
eMcacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. k 


ERGOTINE er DRAGÉES o ERGOTINE 


ke BONJEAN 


(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


A La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Les Ë 
Dragées d’'Ergotine Bonjeun sont employées pour faciliter le travail® 
de l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies 1e toute nature. É 


Dépôt Général : LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris 


E! DANS LES PRINCIFALES PLARMACIES DE D VILLE. 


Librairie G. MASSON, i20, boulevard Saint-Germain. 


SE . | LA STROPHANTINE 
MÉDICAMENTS CARDIAQUES Par M BUCQUOY 


Par M. Germain SÉE Membre de l’Académie de médecine, 
: Professeur à la Faculté de médecine Médecin de l'Hôtel-Dieu. 
(Communication faite à l'Académie de médecine). (Communication faite à l’Acudémie de médecine). 


4 brochure in-8. . . . . . 4 fr. 50 1 baochure in-8. . . . . . A fr. 56 


RS FE Ce LEE == 


Rapport favorable de ? À cadémie de Médecine 


RUES nstiiant, “Stimulant 
Remplace Bains alcuiins, fer Vugineux, 
sulfureux, surtout les Bains de :4er. 

Eniger Rene de l'Etat. — PH ns ROIS BAINS 


atiseptique, Cicatr- isa nt, Hygiénique 
ifie l'air chargé de miasmes. 

éserve des maladies ép.démiques et contagieuses. 
récieux pour ies soins irtimes du corps. 
Exiger Timbre de” l'État — TOUTES PHARMACIES 


i 


QUASSINE FREMINT 


La Quassite, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialazogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irégulirité des fonc- 
lions digestives, coliques hépatiques el néphréliques, constipation, etc. 
À cause de son extrème amertume, la Quassine ne peut être adminis- 


trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amo:phe. — La dose est de 4 ou 2 pilules avant 


chaque repas. 


Le flacon: 3 francs dans toutes les pharmacies. 


De tous les médicaments préconisés contre la phthisie pulmonaire, 
la tuberculose, le catarrhke et la bronchite chronique, la créosote de 
étre, eu ézard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s impose 
ie choix de Ja préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’un 
soût très désag'éable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, Cinq Centigrammes de créosote pure de hètre dissoute dans 
vingt centigramimnes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivaut les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles ex- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le facon : 8 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


La TE ‘once lé "her at à: 


À PANSEMENT AXTISEPTIQUE 


DES PLAIES, BLESSURES, AMPUTATIONS, ETC. 


Par la méthode de M.le professeur LISTER, d’Édimbourg 


DESNOINX 


Pharmacien de 1" classe. 


17, Rue Vieille-du-Temple, 17 
PARIS 


Fournisseur des hôpitaux civils et militarres 


PR) "7 


- Catgut, n°* 00, 0, 1,2, 8, #(chaque flacon necontientqu’'un numéro). le flacon. 4 95 


Catgut à l'acide chromique (mêmes n°° que ci-dessus), le flacon............ 4 25 

- Protective (Silck protectif), le rouleau de 4 mètre........ RANRQUR D ABMUNE A 4 40 
Mackintoshéle"niètre CCATr EM MS CRIER 6 Te Ava RE a ah Lie Suveck 50 
Gaze phéniquée antiseptique, Le paquet de 4 mètres. ....... nn PURE 2» 

d° au thymol. — — Pont 4 » 

dasliodolocmelesmétrezz 2 #42 AS ARR A Ra sr forte 2 50 

dbataciqué/le*paquet derkmèliress. ft 2 tn 008 nt... Me NERCES 7 2 » 
Soie phéniquée, qui est quelquefois nécessaire pour les ligatures externes, 

DH 010073, 2#/a-poiterde, 10 métress Aer PIE ER LT RER CS » 80 
Crnsdetflorence, le center ere ml Et De Moore 2 50 
Tubes à drainages de Chassaignac, la boîte de 4 mètre....,....,.......,... » » 

d° d° en flacon:tles facons een En Eee 4 50 
Coton pur (dit hydrophile), le kilo........ ... A Pa Ve OT CRE ET Se Ten 
dsalicuénte duos Se ER REC M r HEPE: ceci D TS LO SEUE 9,» 
dwyphéniqué, levkilo. 2250 LE L LÉ EI TL d'a PE SL 8 » 
Ge Neon to RSR ARR ER ee 8 » 
Lint, le paquet de 450 grammes.............. ... AC SC A CP EC SARA 50 
mtiboracique-lesmeétne. Veau mes... :.0 0 En SPORE dEicure re 1 50 
Solutions phéniquées à 25 et 50 grammes pour mille................,... SRE Te 
Acide-phénique.pur.glacial,, le*kilo.. 42.0: sss4 nee. onastamadt. 3 50 
Bhénoans ol leo LE once ce ne LE Re 8 » 
Vaseline: blanche) letilot. A, deb te Pooee Mate nr éaeu sue se 6 

De d'"(phémiquée)2lekilorsoar. cr. LORS raies f BALE 8 > 
Hnenenbhosque, Aer 4e LU. QU ARE ARC AN HÉCANS » à 
Bandes dextrinées, la boîte de 8 mètres... « ....... ......:, Scene 2 50 


Nous tenons à la disposilion des chirurgiens des boîles contenant tous les proouits 
nécessaires à ce mode de pansement, la boite 4: ,,...,,..... eg be ture 20 fr. 


En outre de ces préparations, nous rappelons aux médecins et chirurgiens que 
nous fabriquons et vendons en gros tous les sparadraps et tissus pharmaceutiques 
proprement dits, et en particulier le sparadrap officinal, le diachylon gomme, le 
sparadrap des hôpitaux de Paris, la toile vésicante, le révulsif au thapsia, et 
l'euphorbium, etc. 


SOLUTION o'ANTIPYRINE 0e TROUETTE 


Médicament le plus actif contre les Maladies où a Douleur jone le rôle principal. 


CHAQUE CUILLEREE A BOUCHE CON'IENT 5) CENTIGR. D'ANTIPYRINE PURE. 
DOSE : Une cNPenee à bouche toutes les heures jusqu'à effet sans dépasser 
8 à 10 cuillerées à bouche duns les 24 heures. 

PRIX : FR. LE FLACON 

£e trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIHEE, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


s- FF rare R 4 ÿ 2 
L'ELIXIR TROUETTEPERRET: 
à 1a FPFapaine 

Æst le plus puissant IDisgestif con 
Contre TENTE d'ESTOMAC, UASTRITES, GASTRALGIES, COXSTIPATION, VOMISSEMENTS DIARRHÉE 


Un verre à ‘liqueur après chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIERK, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


Rhumes — Toux — Bronchites — Affections de la Poitrine 


GOUTTES LIVONIENNES? 


de TROUETTE-PERRET 
Chaque Capsule contient : Créosote de Hétre, 0,05 ; Goudron, 0,075; Baumede Tolu, 0,05 
: DOSE: DE 2 À «4 COAPSULES A CHAQUE REPAS 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIEIR, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


 CATAPLASME HAMILTON ; 


Ce Cataplasme instantané représentant les principes mucilagineux con- Ô 
centrés de la graine de lin, 8e prépare instantanément par simple immersion dans 
l’eau; 27 a de plus l’avantage d’être très léger et de ne jamais rancir. 

Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZ1ER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


RAT. 220 


CACHETS TROUËTTÉ- PERRET ; 


FPFapaine 
(LE HUE MES ANS DIGESTIF CONNU) 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTALGIES, CONSTIPATION, VOSSEMERTS, DIARRHÉE 


DOSE : Deux Cachets après chaque repas 
Se trouvent dans toutes les Pharmacies, — GROS : K. MAZHMIEHR, 264, BOULEVARD, VOLTAIRE, PARIS. 


 POUDRE ve VKEANIDE: 
Diastasée = Diastasée et Phosphatée 


DE TROUETTE- PERRET 


Sans mauvaise odeur, sans mauvais goût 


TRÈS BIEN TOLÉRÉE PAR LES MALADES ET D'ASSIMILATION TRÈS FACILE $ 


Se Fronye daus toutes les ee ‘ies. — SEOES E. re 264, GE VOLTAIRE, PARIS. 


VEN Du D° CABANES : 
ELIN A CAB AINES) « 
Au Lactophosphate de Chaux et de Fer au Quinquina titré 


Contre DYPSEPSIE, ANÉMIE, CHLOROSE, CONVALESCENCES, INAPPÉTENCE ë 
FORMATION DES JEUNES FILLES, MENSTRUATIONS difficiles ‘et douloureuses & 


DOSE : Un petit verre à Madère avant chaque repas 
Se trouve dans toutes les NES — GROS : Æ. MAZIENR, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


SAS 


G. MASSON, ÉDITEUR 


LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE, 120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


VIENT DE PARAITRE 


CONGRES 


POUR L’ÉTUDE DE 


LA TUBERCULOSE 
CHEZ L'HOMME ET CH Z LES ANIMAUX 


1e Session. — 12ses 
Présipenr : M. LE Proresseur CHAUVEAU 


(DE L'INSTITUT) 


COMPTES-RENDUS ET MÉMOIRES 
Publiés sous la Direction de M. le D' L.-H. PETIT, Secrétaire général 


PREMIER FASCICULE. 1 volume in-8 avec figures dans le texte. Pour les 
personnes non membres du Congrès. . , . . . . , . + . . . . . . . 8 fr. 
Le Deuxième Fascicule, qui t:rminera l'ouvrage, paraîtra au mois d’avril, et 

sira mis cn veute au prix de 7 francs. 


TRAITÉ 
MALADIES DU TESTICULE 


ET DE SES ANNEXES 
F 0. TERRILLON 


Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris, 
Chirurgien de la Salpétrière, 
Membre de la Société de chirurgie. 


Ch. MO'OD 


Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris, 
Chirurgien del’hôpital Saint-Antoine, 
Membre de la Société de chirurgie. 


t-vol. in-8° avec 92 figures dans le texte. : : .2 . 54.8 0. 16 fr. 


LES SYNALGIES 


ET LES SYNESTHÉSIES 


ETUDE DE PHYSIOLOGIE NERVEUSE 
PAR 
EXLenri DE FROMENTEL 


(DE GRAY) 
Docteur en médecine, membre de la Société de médecine de Besançon et de Franche-Comté, 


1 vol. in-8°, accompagné de 3 planches-teintées à la main. . . . . G fr. 


PASTILLES HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


Grâce à l'Anesthésie locale et facultative qu’eiles produisent, ces Pastilles 
soulagent de suite et calment toute douleur et les Maladies de la G orge; 
elles sont utiles contre les Enrouements, l'Aphonie, et toutes les 
inflammations du larynx. 

Leur usage fait cesser les Démangeaisons, Picotements et Nnrita- 
tions, et tonifie les cordes vocales; elles sont très utiles pour combattre les 
Maladies de l’æsophage et de l'estomac, ct facilitent la dé;lutition. 

Chaque Pastille renferme 2 milligrammes de Chlorhydrate de Cocaine. 


La dose est de 6 à 8 pastilles par jour, Suivant l’ège du malade; il suffit de’ Ë 


lés laisser fondre dans la bouche, et de les prendre l’w:e après l'autre, au 
moins upe heure avant cl aque repas. 


ÉLIXIR HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


En raison de ses propriétés anesthésiques, cet Elixir devient un puissant 
sédatif des névroses de l'estomac; en outre, il abrège les convalescences en 
restaurant les forces épuisees. Il ‘est recommardé pour combattre les Gas- 
trites, les Gastralgies, les Dyspepsies, les Fomissements ct toute 
sorte de perturbation digestive; il Calme aussi les douleurs de l’estomac 
occasionnées par des ulcérations ou de; affectious cancéreuses. 

20 grammes d’Elixir contiennent 10 milligrammes de principe actif, 

La dose est d'un petit verre à liqueur après chaque repas, et au 

moment des crises. 


SIROP DE DENTITION De HOUDÉ 
AU CHLCRHYDRATE DE COCAÎNE 


Le SIROP de DENTITION de HOUDÉ exerce une douce anesthésie 
sur les muqueuses de la bouche et des gencives, Sans crainte d'acci- 
dents; en calmant les douleurs de la dentition des enfants et cn 
apaisant le prurit dentaire qui constitue le plus haut degré de la déman- 
geaison, il facilite la sortie des dents. 

MODE D'EMPLOI. — En frictions sur les gencives, matin et soir, et surtout 
au moment des crises. — {| est titré à 2 0/0. 


CAPSULES ET SIROP De HOUDÉ 
au SULF ATE ne SPARTÉÈINE 


L'expérimentation physiologique et l'observation clinique s'accordent pour 
démontrer que le sulfate de Spartéine exerce une action prédominante 
et élective sur le fonctionnement du cœur, en augmentant l'énergie, la duree 
et la persistance des contractionseten résular isantle rh) thme cardiad ue trouble. 

Les CAPSULES el le SIROP de HOUDÉ au Sulfate de Spartéine 
sont donc tout indiqués, chaque fois que le myocarde à fléchi, lorsque le pouls 
est irrégulier, intermittent, arhythmique, das les Attaques d'Asystolie, 
dans l'Asthénie cardiaque, la Dyspnée du Cœur et la Péricardite, 

Dans les cas de Cardiopathie avec Hydropisie, On associe ces prépa- 
rations à linfusion de fleurs de genêts comire diurétique. 

DOSAGE Les Capsu!es Houdé au Sulfate de Spartéine renferment exactement 0,02 centigr. de sel, 
Le Sirop Houdé au Sulfate de Spartéfne renferme 0,04 centigr. de sel par 20 grammes. 

MODE D'EMPLOI — La dose quotidienne de ce médicament varie entire 

5 et 25 centigrammes. 


A. HOUÏDEÉ;, Pharmacien, Lauréat de l'Académie de Médecine (PRIX ORFILA) 
PARIS, 42, Rue du F'aubourg-Saint-Denis, PARIS 
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pages, et paraissent le 25 de chaque mois. 


nion postale : 20 francs. 


ous les ans un volume de 6 à 700 


Les Annales de l’Institut Pasteur forment t 


Prix de l’abonnement : Paris : 18 francs. — Départements et u 


SOMMAIRE DU N°3 


Sur la nutrition intracellulaire, par M. E. Duczaux. 

Nutrition hydrocarbonée et formation de glycogène chez la levüre de bière, par 
M. E. LAURENT. 

Revues et Analyses. — Sur la digestion des matières grasses, revue critique. — 
Sur le rôle et le sort du staphylococcus aureus dans la peau, revue crilique. 
Les fibres élastiques et les cellules géantes, par M. SounarewircH. — Sur - 
les inoculations préventives du charbon en Russie, par M. Wyssoxowirez. 
— Présence des microorganismes dans les tumeurs, par M. Rosenraa. — 
Sur la présence des bactéries dans les tissus normaux des plantes, par 
M. Bucuxer. 

Statistique de l'Institut Pasteur, février 1889. 


DLTAR SAPOXINE LE BEUP 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris. 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 


Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


Room OVULES CHAUMEL 


PASTILLES oc LU | 


Contre les Affections de la Gorge et de l'Estomac. 
LA BoiTE : 3 FR. — Rue Laf:yette, 87. PARIS À 


Nouveau Sucre en Pastilles comprimées 


POUR DIABETIQUES 


Boite 1 f.et2.50.rue Lafayette.S7 Parish 


SOLUTION TITR 1° 


dosée à un gramme pareuillerée) 


NBf. deni,3f.r. Lafayette, 87 Es 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre : 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses, 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES 0e GÉLIS er CONTÉ 


AU LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leur 


eMcacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. B 


ERGOTINE er DRAGÉES »ERGOTINE 


de BONTEAN 
(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


4 La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Les k 
Dragées d’Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travailk 
de l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. À 


Dépôt Général : LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris | 


ET DANS LES PRINCIPALES PHARMACIES DE CHAQUE VILLE. 


Librairie G. MASSON, 1420, boulevard Saint-Germain. 


DES. | ROPHA 
MÉDICAMENTS CARDIAQUES | RE STROPHANTUS, 


Par M. Germain SÉE Par M. BUCQOQOUS Y 


à > Ne Membre de l’Académie de médecine, 
Professeur à la Faculté de médecine Médean de l'Hotel Dieu: 


(Communication faite à l’Académie de médecine). | (Communication faite à Ÿ Acudémie de médecine). 
Æ brochure: 1n=8 %"...". ." 4 fr. 50 1 baochure in-8. . . . . . 4 fr..5 


FHETE Recanelitent Stimulant 


Remplace Bains alealins, jerrugineux, 
sulfureux, surtout les Bains de : 4er. 
Exiaer Timbre de l'Etat. — PHARMACIES, BAINS 


Antiseptique, Cicatrisant, Hygiénique 
Purifie l'air chargé de miasmes. 
Preserve des maladies èp: démiques et contagieuses. 
Précieux pour les soins intimes du corps. 
Exiger Timbre de l'Etat — TOUTES PHARMACIES . 


QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, ete. 
À cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 1 ou 2 pilules avant 
ehaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


De tous les médicaments préconisés contre la phfhisse pulmonaire, 
la tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d'u 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosctes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


PANSEMENT ANTINEP TIQUE 


DES PLAIES, BLESSURES, AMPUTATIONS, ETC. 


Par la méthode de M. le professeur LISTER; d’Édimbourg 


DESNOIX 


Pharmacien de 1" classe. 


17, Rue Vieille-du-Temple, 17 
PARIS 


Fournisseur des hôpitaux civils et militarres 


| Catgut, n° 00, 0, 1,2, 3,4 (chaque flacon pecontientqu’un numéro). le flacon. 14 25 


Catgut à l'acide chromique (mêmes n° que ci-dessus), le flacon............ 4 25 
Protective (Silck protectif), le rouleau de 1 mètre........ ee Re ete 4 10 
Mackintosh, le mètre carré...........s...s.......sssssessereresseee AE ADO 
Gaze phéniquée antiseptique, le paquet de 4 mètres............ -+.-- CE 2 » 
d° au thymol. — — LE PQ STAGE D To LUREE 20€ 4 D» 
d° à L'iodoforme, le mètre.....4......................se.eseesess ee 2 50 
d° boracique, le paquet de # mètres...............-.:-----+.-"--:"': 2 » 
Soie phéniquée, qui est quelquefois nécessaire pour les ligatures externes, 
n° 0, 4, 2, 3, 4, la boîte de 10 mètres.............-..-.--...::.....-.: » 80 
Crins de Florence, le cent .........................-.. RO Ne PEN 2 50 
Tubes à drainages de Chassaignac, la boite de AMmelresr.-. "0. re-ecres 2 ES OR D 
2 : en Haicons Le Hacon 2 0. mere. sde mce--ssce 4 50 
Coton pur (dit hydrophile), le kilo........ ........-......:.--+...e.seee 1-» 
d” salicylé, le kilo.......... ............... DRE Les RTS RÉ TAEe 9 » 
d° phéniqué, le kilo.......... AAA Pare RE NORME A EE ed de 2 ae eme se 8 » 
d chloralé,le kilo..:............. +........... ARLES Ur HT 8 » 
Lint, le paquet de 450 grammes......... RE A TOI S e RARE Pme E hs du Æ.00 
Lint boracique, le mètre .......... MR RC ELITE DIRE CRE OIG € return { 50 
Solutions phéniquées à 25 et 50 zrammes pour HIER once. Pre » » 
Acide phénique pur glacial, le kilo...........-:......:......+eccee 3 DU 
Phénol absolu, le kilo................... PROS RER EEE SABRE SG 8 » 
Yaseline (blanche), le kilo................... ..............se.sesesee 6 
d'2 (phéniquée), 16Ki0--2:..-..: ..-.-.sse.ecr ere en o 8 » 
Onguent borique, le kilo...........- PR IR tie ete lea » 
Bandes dextrinées, la boîte de 8 mètres... : .......  +:+.... ......-.:. 2 50 


Nous tenons à la disposition des chirurgiens des boîtes contenant tous les pros uils 
mécessaires & ce mode de pansement, la boite + ................:....-. 90 fr. 


En outre de ces préparations, nous rappelons aux médecins et chirurgiens que 
nous fabriquons et vendons en gros tous Îles eparadraps et tissus pharmaceutiques 
proprement dits, et en particulier le sparadrap officinal, le diachylon À bISS le 
sparadrap des hôpitaux de Paris, la toile vésicante, le révulsif au thapsia, et 
l’euphorbium, etc. 
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 TROUETTI 


Médicament le plus actif contre les Maladies où à Douleur joue le rôle principal. 


CHAQUE CUILLEREE A BOUCHE CONTIENT 5) CENTIGR. D'ANTIPYRINE PURE. 
DOSE : Une cuillerée à bouche toutes les heures jusqu’à effet sans dépasse 
8 à 10 cuillerées à bouche dans les 24 heures. : 

PRIX : ER. LE FLACON 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIFIE, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


4 
0 


IVÉLIXIR TROUETTEPERRE 


R IA Papaine 
ÆEst le plus puissant KIdDisgestif connu 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, (ASTRITES, GASTRALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRHÉE 
DOSE: Un verre à liqueur après chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIEI, 264, BOULEVARD VOL TAIRE, PARIS, 


RL PALBRASL PL 


Bhumes — Toux — Bronchites — Affections de la Poitrine 


GOUTTES LIVONIENNE 


S de TROUETTE-PERRE"L 
> Chaque Capsule contient : Créosote de Hétre, 0,05 ; Goudron, 0,075; Baumede Tolu, 0,05 
ÿ DOSE: DE 2 A 4 OAPSULES À CHAQUE REPAS 

Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZKER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


‘CATAPLASME HAMILTON! 


Ce Cataplasme instantané représentant les principes mucilagineux cons 
& centrés de la graine de lin, se prépare instantanément par simple immersion dans’ 
$ l'eau; à a de plus l'avantage d'être très léger et de ne jamais rancir. 
: Se trouve dans toutes les Pharmacies, — GROS : Æ. MAZIEI, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS, 


FCACHETS TROUETTÉ PERRET 


(LE PLUS PUISSANT DIGESTIF" CONNU £ 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRBÉE 
DOSE : Deux Cachets après chaque repas 
Se trouvent dans toutes les Pharmacies, — GROS : Æ. MAZIÆER, 264, BOULEVARD, VOLTAIRE, PARIS. 


CRT 


Ÿ 


FOUDRE 0e VWVIANDE 
Diastasée += Diastasée et Phosphatée 


DE TROUETTE-PERRET 


Sans mauvaise odeur, sans mauvais goût 


TRÈS BIEN TOLÉRÉE PAR LES MALADES ET D'ASSIMILATION TRÈS FACILE" 


€ trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : EÆ. MAZIEI, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


VEN Du D° CABAINVES; 
(EIN A CAB AINES) L 
Au Lactophosphate de Chaux et de Fer au Quinquina titré 


Contre DYPSEPSIE, ANÉMIE, CHLOROSE, CONVALESCENCES, INAPPÉTENCE 
FORMATION DES JEUNES FILLES, MENSTRUATIONS difficiles et douloureuses * 
DOSE : Un petit verre à Madère avant chaque repas 

Se trouve dans toutes les Pharmacies, — GROS : Æ. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS, 


G. MASSON, ÉDITEUR 


LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE, 120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


VIENT: DE. PARAIFRE 


ÉTUDES PRATIQUES 


SUR 


LA VACCINE 


Le D' Paul LALAGADE 


Chirurgien en chef des hôpitaux, 
Directeur de la vaccine pour le département du Tarn. 
Chevalier de la Légion d'honneur. 


NON OR eu dE vaut 7 nr fe OPA 


CONGRES 


POUR L’ÉTUDE DE 


LA TUBERCULOSE 


CHEZ L'HOMME ET CHEZ LES ANIMAUX 


dre Session. — 1S82s 


Présinent : M. Le Proresseur CHAU VEAU 


(DE L'INSTITUT) 


COMPTES-RENDUS ET MÉMOIRES 


Publiés sous la Direction de M. le D' L.-H. PETIT, Secrétaire général 


PREMIER FASCICULE. 1 volume in-8 avec figures dans le texte. Pour les 
personnes non membres du Congrès. . , : + « . , « + + . +» + - 8 fr, 


Le Deuxième Fascicule, qui terminera l'ouvrage, paraîtra au mois d’avril, et. 
sera mis en vente au prix de 7 francs. 


PASTILLES HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAÎNE 


Grâce à l'Anesthésie locale et facultative qu’eiles produisent, ces Pastilles 
soulagent de suite et calment toute douleur et les Maladies de la Gorge; 
elles sont utiles contre les Enrouements, l'Aphonie, et toutes les 
inflammations du larynx. 

Leur usage fait cesser les Démangeaisons, Picotements et Trrita- 
tions, et tonifie les cordes vocales; elles sont très utiles pour combattre les 
Maladies de l’æœsophage et de l'estomae, et facilitent la dé;lutition, 

Chaque Pastille renferme 2 milligrammes de Chlorhydrate de Cocaïne, 

La dose est de 6 à 8 pastilles par jour, suivant l’ge du malade; il suffit de 
les lais-er fondre dans la bouche, et deles prendre l'une après l'autre, au 
moins une heure avant chaque repas. 


ÉLIXIR HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


En raison de ses propriétés anesthésiques, cet &lixir devient un puissant 
sédatif des névroses de l'estomac; en outre, il abrège les convalescences en 
restaurant les forces épuisees. I ‘est recommaridé pour combattre les Gas- 
trites, les Gastr'algies, les Dyspepsies, les Vomissements et toute 
sorte de perturbation digestive; il Calme aussi les douleurs de l'estomac 
oCcasionnées par des ulcéralions ou de; affectious cancéreuses. 

20 grammes d’Elixir contiennent 10 milligrammes de principe actif. 

La dose est d'un petit verre à liqueur après chaque repas, et au 

moment des crises, ; F 


SIROP DE DENTITION E HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


Le SIROP de DENTITION de HOUDE exerce une douce anesthésie 
sur les nuqueuses de la bouche et des gencives, Sans crainte d'acci- 
dents; en calmant les douleurs de la dentition des enfants et en 
apaisant le prit dentaire qui constitue le plus haut degré de la déman- 
geaison, il facilite la sortie des dents. 

MODE D'EMPLOI — En frictions sur les gencives, matin et Soir, et surtout 
au moment des crises. — { est titré à 2 0/0. 


CAPSULES ET SIROP DE HOUDÉ 
au SULFATEE SPARTÈINE 


Réxpertnemeron physiologique et l'observation clinique s'accordent pour 
démontrer que le sulfate de Spartéine exerce une action prédominante 
et élective sur le fonctionnen:ient du cœur, en augmentant l'énergie, la durée 
etla persistance des contractionseten ré: gularisant ic rh; thme cardiaque troublé. 

Les CAPSULES el le SIROP de HOUDÉ au Sulfate de Spartéine 
sont donc tout indiqués, chaque fois que le myocarde à fléchi,lorsque le pouls 
est irrégulier, intermittent, arbythmique, dans les Attiques d’Asystolie, 
dans l'Asthénie car diaque, la Dyspnée du Cœur et la Péi' icardite, 

Dans les cas de Cardiopathie avec Hydropisie, on associe ces prépa- 
rations à linfusion de fleurs de genêts comme diurétique. 

DOSAGE j Les Capsu es Houdé au Sulfate de Spartéine renferment exactement 0,02 centigr. de sel. 
"À Le Sirop Houdé au Sulfate de Spartéïne renferme 0,04 centigr. de sel par 20 grammes. 

MODE -D'EMPLOI — La dose quotidienne de ce médicament varie entre 

5 et 25 centigrammes. 


2: HOUDEÉ;, Pharmacien, Lauréat de l'Académie de Médecine (PRIX ORFILA) 
PARIS, 42, Rue du Faubourg-Saint-Denis, PARIS 


Sceaux, — Imp. Charaire et fils. 


Troisième Année. Tome Ill. 


ANNALES 


DE L'INSTITUT PASTEUR 


PUBLIÉES SOUS LE PATRONAGE DE M. PASTEUR 


M. E DUCELAUX 


MEMBRE DE L'INSTITUT 
PROFESSEUR A LA SORBONNE 


Et un Comité de rédaction composé de MM. 


CHAMBERLAND, chef de service à l'Institut Pasteur, 
Dr GRANCHER, professeur à la Faculté de médecine, 
NOGARD, directeur de l'école vétérinaire d’Alfort, 
Dr ROUX, chef de service à l'Institut Pasteur, 
Dr STRAUS, professeur à la Faculté de médecine. 


N° 4. — 25 Avril 1889. 


PARIS 


G. MASSON, ÉDITEUR 
LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN 


EN FACE DE L'ÉCOLE DE MÉDECINE 


Toutes les communications relatives à la rédaction doivent être adressées 


M. DUCLAUX, 15, rue Malebranche, Paris. 


Toutes les communications relatives à l’administration, à M. G. MASSON. 


pages, et paraissent le 25 de chaque mois. 
: 20 francs. 


abonnement : Paris : 18 francs. — Départements et union postale 


Les Annales de l’Institut Pasteur forment tous les ans un volume de 6 à 700 
Prix de l’ 


SOMMAIRE DU N° 4 


Sur l'examen microbiologique d’une source dela région calcaire du Havre, par 
M. Tonor. 

Deux cas de tuberculose bacillaire congénitale, par MM. Mazvoz et BrouwiEn. 

Procédé rapide de coloration du bacille tuberculeux, par M. Hermax. 

tude sur l'immunité par rapport au charbon, par M. Perrocrro. 

Nouvelle étuve chauffée au pétrole et réglable à volonté, par M. KrasiLsTenrcx. 

La méthode Pasteur à Varsovie, par M. O. Burwm. 

Revues et Analyses. — Sur le dosage des acides libres du suc gastrique, revue 
critique. — Le passage des microorganismes au fœtus, revue critique. — 
Influence des bacilles du charbon symptomatique sur l'organisme, par 
M. Rocowiren. — Sur la connaissance des bactéries anaérobies, par M. Lu- 
DERITZ. — Sur la désinfection des wagons, par M. P. Canazis. — Nouvelle 
espèce de levure faisant fermenter le sucre de lait, par M. Anamerz. — Sur 
une maladie épidémique des poules, par M. Ken. — Nouvelle méthode 
pour compter les germes de l'air, par MM. Carwerzey et Wizsox. — Deux 
années de cure Pasteur, par M. Borponi-Urrrepuzzi. — La rage, par M. Dar- 
NET. — Vaccinations antirabiques de Barcelone, par M. le Dr FERRAN. — 
Vaccinations contre le charbon symptomatique en Suisse. 


Statistique de l'Institut Pasteur, mars 1888. 
Planche IT. 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris 


GOUDRON LE BEUF 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS 


SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
humides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d’après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 


Mreue et Iunc-THoma. 


PANSEMENTS VAGINAUX! Lsolidiiiée 


PAR LA MALADE ELLE-MÊME ous médicaments, 
LA BolTE : 3 FR. 50. Rue Lafayette, 87. PARI 


ER MREGOCAINE CHAUMEL 


GTA SACCHARINE CHAUMEL 


EME ANTIPYRINE_CHAUMEL 


£ CET 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre :: 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses, 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES 0 GÉLIS er CONTÉ 


AU LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ansk 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leurs 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang 


ERGOTINE er DRAGÉES »ERGOTINE 


dé BONJEAN 
(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Les 
Dragées d'Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travails 
de l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. E 
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À Dépôt Général: LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris . 
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ADOPTÉ DANS LES HOPITAUX DE PARIS 
Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l'Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les eîtets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 
VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, 


Avenue d'Italie, PARIS 


= ne EEE x 
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Hygienique, Reconstit 


Parifie l'air chargé de miasmes. 4 

Préserve des maladies épidémiques et contagieuses. È {À 
Preécieux pour les soins intimes du corps. £ 
Ezxiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES i 


Exiger Timbre de l'Etat. — PHARMACIES, BAINS 


QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, etc. 


À cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 


trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 4 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


De tous les médicaments préconisés contre la phfhisie pulmonaire, 
la tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celue 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’ur 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


ne : ie rs lÉtafnl 


PAANEMENT ANTINEPTIQUE 


DES PLAIES, BLESSURES, AMPUTATIONS, ETC. 


Par la méthode de M.1e professeur LISTER, d’'Édimbourg 


DESNOIX 


Pharmacien de 4" classe. 


17, Rue Vieille-du-Temple, 17 
PARIS 


Fournisseur des hôpitaux civils et militarres 


Catgut, n°° 00, 0,1,2, 3, # (chaque flacon ne contientqu'un numéro). le flacon. 4 95 


Catgut à l'acide chromique (mêmes n°* que ci-dessus), le flacon... ......... 1 25 
Protective (Silck protectif), le rouleau de 1 mètre... PSN RER 4 40 
McUnipsh Le mbtre, carré. du Lane ue Ke a NO 
Gaze phéniquée antiseptique, le paquet de 4 mètres... ....., DS 
d° au thymol. — — mn SERRE Us co 4 » 
PR DOUCE, TECH à aa. deze 2 case Le LU UN 2 50 
d” boracique, le paquet de £ mètres... "INT 2» 
Soie phéniquée, qui est quelquefois nécessaire pour les ligatures externes, 
SA laubottorde 10 mètres. ne ME A mu nue » 80 
US dpRHlOsEnce, Je cent ee ee de Un 2 50 
Tubes à drainages de Chassaignac, la boîte de 4 EURO Eee » » 
ÿ ? CROIS COR ne Mer me en NE 1 50 
Coton-pur-(ditihydrophile), de kilo... mt Ne Tir tit pernes TE 
CNRS . FRS D cn nage Lin tt" 9 » 
PRÉ Milo EESTI N NS CE ei u.. 8 » 
d° chloralé, le kilo... PAR ete Die Dee co ee Et Dee à AL AUS. DL € 8 » 
ne Ie paquet de 450 grammes: 5.4 en de tt 4 50 
Lint boracique, le mètre ........... CR CE ENS RES 0 EP SD UNIN TO 4 50 
Solutions phéniquées à 25 et 30 grammes pour mille.................:... » » 
= de phémime par glaciat;le Kilos..e..5erussce see ten 3 50 
RE CT RE CRT ER ER A CAR ES ET Re OT 8 » 
HS LE A PE ENST ONE REC ce ET 6 
Raph) le hilos,se. sn ete CL enr 8 » 
Onguent borique, le kilo... ......... sen LE Ne canne era anne ao Etae Pr. 
Bandes dextrinées, la boîte de 8 mètres. SAS D RS pu AN CRE SE 2 50 


Nous tenons à la disposition des chirurgiens des boîtes contenant tous les proouils 
Mécessaires a ce mode de pansement, la boîte .… ............... D O0) fr, 


En outre de ces préparations, nous rappelons aux médecins et chirurgiens que 
nous fabriquons et vendons en gros tous les Sparadraps et tissus pharmaceutiques 
proprement dits, et en particulier le sparadrap officinal, le diachylon gomme, le 
Sparadrap des hôpitaux de Paris, la toile vésicante, le révulsif au thansia et 
l'euphorbium, etc. 


LIQUEUR FERRUGINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cetle préparalion se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours. 
identique (0520 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure. 
à la Teinture de Mars tarlarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. | 


DOSES : À cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris 


et dans pure les Pharmacies de Province et de l'étranger. 


ÉLDOR TROUETTÉ PERRET. 


à in Papaine 
+t le rlus puissant IDisgestif con 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTRALGIES, CONSTIPATION, YOMISSEMENTS, DIARRHÉE 
DOSE NU verre ‘liqueur aprés chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. ARR E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


Rhumes — Toux — Bronchites — Affections de La Poitrine 


GOUTTES LIVONIENNES 


de TROUETTE-PERRE"T 
Chaque Capsule contient : Créosote de Hétre, 0,05 ; Goudron, 0,075; Baumede Tolu, 0,05 
DOSE: DE 2 À 4 CAPSULES A CHAQUE REPAS 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


CATAPLASME HAMILTON 


Ce Cataplasme instantané représentant les principes mucilagineux con- 
centrés de la graine de lin, se pr épare instantanément par simple immersion dans 
l’eau; à a de plus l’ avantage d'être très léger et de ne jamais rancir. 

Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


CACHETS TROUETTÉ. PERRET 


PF ap aine 
(ÉEtPEUS re os DIGESTIF CONNU) 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRBÉE 


DOSEt DEUX Cachets après chaque repas 
É.. Se trouvent dans toute s le 5 Pharmacies, — GROS : E. PR 264, BOULEVARD, VOLTAIRE, PARIS. 
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S PFPOUDERE ve V TAINDE 
Diastasée = Diastasée et Phosphatée 


DE LTROUETTIE-PERRET 


D Sans mauvaise odeur, sans mauvais goût 


TRÈS BIEN TOLÉRÉE PAR LES MALADES ET D'ASSIMILATION TRÈS FACILES 


Se trouve dans toutes les P'harmaci es. — GROS : E. MAZIER, 264, BOIRE RAGD VOLTAIRE, PARIS. 


VENT DU D° CABANES, 


(EKIN A CA BAIN ESs) 
Au Lactophosphate de Chaux et de Fer au Quinquina titré 


Contre DYPSEPSIE, ANÉMIE, CHLOROSE, CONVALESCENCES, INAPPÉTENCE 4 
FORMATION DES JEUNES FILLES, MENSTRUATIONS difficiles et douloureuses 


DOSE : Un petit verre à Madère avant chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


S'en à née a. bin ne Te A CRE, OR NE PSE ST EP ES PS Put dur APR 


_— 


EE 
VIN DE CHASSAING = Pepsine et Diastase ms 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
Paris a déclaré qu'il n’y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
à la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l’art de guérir une place 
importante. La plupart dès Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
traitement des Dyspepstes. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l'occasion d’en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage et de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralgie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’Appétit, des Forces, etc. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


lang, 


PARIS, 6, avenue Victoria 


ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


P. S.— La Pepsineet la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine)s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous Jaire juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments physiologiques. 


D1LOD de Falières = Bromure de Potassium a 


Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu'à 
30 et 40 c/, de carbonate de potagse, d'iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu'en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de lun de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. 

Cette préparation a done le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons résuitats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d'une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d’être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en ge conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS TOUTES LES PHARMACIES, 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

soumis à l’Académie de Médecine et spwrouvé par elle. 


DR — = 
= 


Phosphatine Falières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellens 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moment du sevrage ; chez les femmes enceintes ou nourrices ÿ 
| chez les vieillards et les convalescents. 
. (Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et. ASSIMILABLE), 


RARIS, 6, avenue Victoria 
“DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


PASTILLES HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


Grâce à l'Anesthésie locale et facultative qu'eiles produisent, ces Pastilles 
soulagent de suite et calment toute douleur et les Maladies de la Gorge; 
elles sont utiles contre les Enrouements, l'Aphonie, et toutes les 
inflammations du larynx. 

Leur usage fait cesser les Démangeaisons, Picotements et Irrita- 
tions, et tonifie les cordes vocales; elles sont très utiles pour Combattre les 
Maladies de l’æœsophage et de l'estomac, et facilitent la déglutition. 

Chaque Pastillé renferme 2 milligrammes de Chlorhydrate de Cocaïne. 

La dose est de 6 à 8 pastilles par jour, suivant l’âge du malade; il suffit de 
les laisser fondre dans la bouche, et de les prendre l’une après l’autre, au 
moins une heure avant Chaque repas. 


ÉLIXIR HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


En raison de ses propriétés anesthésiques, cet £Elixir devient un puissant 
sédatif des névroses de lestomac; en outre, il abrège les convalescences en 
restaurant les forces épuisées. Il est recommandé pour combattre les Gas- 
tr'iles, les Gastrulgies, 1lcs Dyspepsies, les Vomissements ct toute 
sorte de perturbation digestive; il Calme aussi les douleurs de l'estomac 
occasionnées par des ulcérations ou des affectious cancéreuses. 

20 grammes d'Elixir contiennent 10 milligrammes de principe actif. 

La dose est d'un petit verre à liqueur après chaque repas, et au 

moment des crises. 


SIROP DE DENTITION »E HOUDÉ 
AU CHLORHYDRATE DE COCAINE 


Le SIROP de DENTITION de HOUDE exerce une douce anesthésie 
sur les muqueuses de la bouche et des gencives, sans crainte d'acci- À 
dents; en calmant les douleurs de la dentition des enfants et en 
apaisant le pr'urit dentaire qui constitue le plus haut degré de la déman- 
geaison, il facilite la sortie des dents. 

MODE D'EMPLOI. — En frictions sur les gencives, matin et 8oir, et surtout 
au moment des crises. — II est titré à 2 0/0. 


CAPSULES er SIROP ne HOUDÉ 
au SULFATE E SPARTEINE 


L'expérimentation physiologique et l'observation clinique s'accordent pour 
démontrer que le sulfate de Spartéine exerce une action prédominante 
et élective sur le fonctionnement du cœur, en augmentant l'énergie, la duree 
etlapersistance des contractions et en régularisantlerhythme cardiaque troublé. 

Les CAPSULES el le SIROP de HOUDE au Sulfate de Spartéine 
sont donc tout indiqués, chaque fois que le myocarde a fléchi, lorsque le pouls 
est irrégulier, intermittent, arhythmique, dans les Atftaques d'Asystolie, 
dans l'Asthénie cardiaque, la Dyspnée du Cœur et la Pér'icardite, 

Dans les cas de Cardiopathie ayec Hydropisie, on associe ces prépa- 
rations à l'infusion de fleurs de genêts comme diureétique. 

DOSAGE Les Capsules Houdé au Sulfate de Spartéïne renferment exactement 0,02 centigr. de sel. 
Le Sirop Houdé au Sulfate de Spartélne renferme 0,04 centigr. de sel par 20 grammes. 

MODE D'EMPLOI. — La dose quotidienne de ce médicament varie entre 

5 et 25 centigrammes. 


A. HOUDEÉ, Pharmacien, Lauréat de l'Académie de Médecine (PRIX ORFILA) 
PARIS, 42, Rue du F'aubourg-Saint-Denis, PARIS 


Sceaux. — Imp. Charaire et fils. 


Troisième Année. Tome III. 


ANNALES 
DE L'INSTITUT PASTEUR 


PUBLIÉES SOUS LE PATRONAGE DE M. PASTEUR 


PAR 


M. E DUCEAUX 


MEMBRE DE L'INSTITUT 
PROFESSEUR A LA SORBONNE 


Et un Comité de rédaction composé de MM. 


CHAMBERLAND, chef de service à l'Institut Pasteur, 
Dr GRANCHER, professeur à la Faculté de médecine, 
NOGARD, directeur de l’école vétérinaire d'Alfort, 
Dr ROUX, chef de service à l’Institut Pasteur, 
Dr STRAUS, professeur à la Faculté de médecine. 


N°5. — 25 Mai 1889. 


PARIS 


G. MASSON, ÉDITEUR 
LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
1420, BOULEVARD SAINT-GERMAIN 


EN FACE DE L'ÉCOLE DE MÉDECINE 


Toutes les communications relatives à la rédaction doivent être adressées 
à M. DUCLAUX, 15, rue Malebranche, Paris. 5 / 
Toutes les communications relatives à l’administration, à M. G. MASSON. 


pages, et paraissent le 25 de chaque mois. 


18 francs. — Départements et union postale : 20 francs. 


Paris’: 


Les Annales de l’Institut Pasteur forment tous les ans un volüme de 6 À 700 
Prix de l’ahonnement : 


SOMMAIRE DU N°5 


Contribution à l'étude de la tuberculose intestinale chez l'homme, par M. Teuis- 
TOVITCH. 

Sur la formation des cellules géantes et leur rôle phagocytaire dans la tuber- 
culose des amygdales et de l’épiglotte, par M. SrcHasTwy. 

Sur la transmission de la rage par voie nerveuse, par MM. p1 VEsTeA et ZAGanl. 

Sur le pléomorphisme des bactéries, par M. WiNoGransxy. 

Note sur le pléomorphisme des bactériens, par M. E. Mercanixorr. 

Revues et Analyses. — Sur les inoculations préventives contre le charbon, par 
MM. Hurre et Woon. — Sur une maladie épidémique des poules, due au 
bacillus gallinarum, par M. Kzeix. — Compt: rendu de l’Institut antirabique 
de Palerme. — Institut antirabique de Constantinople. 

Statistique de l'Institut Pasteur, avril 1889. 

Planches III et IV. 


MALTAR SAPOXINE LE BEUP 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris 


GOUDRON LE BEUF 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFACÇONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS 
SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
humides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d'après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 
Mrexe et Iunc-THoma. 


PRÉCIS 
DE MICROBIE 


MÉDICALE ET VÉTÉRINAIRE 


PAR MM. 


D' L.-H. THOINOT E.-J. MASSELIN 


ANCIEN INTERNE DES HOPITAUX MÉDECIN-VÉTÉRINAIRE 
D 
vol. cartonné, de la Bibliothèque diamant, avec fig. noires et en couleurs. 6 fr. 


Extrait de la Préface des auteurs : 


Les ouvrages traitant des microbes et des maladies microbiennes commencent à devenir 
ssez nombreux en France, et cependant il nous a paru qu’un Précis, du genre de celui-ci, 
vait sa place marquée parmi eux, et comblerait une lacune qui nous a souvent frappés au 
ours de nos études. 

Plusieurs de ces ouvrages publiés en France ne sont que des traductions de livres étran- 
ers, et ne répondent qu’imparfaitement aux besoins du lecteur français; d'autre part, parmi 
s trop rares livres français, quel que soit d’ailleurs leur mérite, il n'en est pas un qui 
uisse être regardé comme un guide élémentaire, un manuel de laboratoire, initiant l'élève 
ux pratiques de la microbie, à sa technique, et à ses applications à l'étude des maladies 
iicrobiennes. 

C’est ce guide élémentaire et pratique que nous avons voulu faire, et que nous présen- 
ns au public médical et vétérinaire. 

Notre ouvrage se divise naturellement en deux parties : la premiere traite de la technique 
énérale: la seconde est la technique appliquée à l'étude spéciale des diverses maladies 
iicrobiennes. Nous n’avons passé en revue qu'un nombre très limité de maladies micro- 
jennes; notre excuse est simple : ce précis n'est pas un exposé complet de la microbie, et 
seules les maladies dont la preuve microbienne est absolument faite doivent y trouver place; 
eules aussi doivent s'y rencontrer celles qui peuvent être étudiées fructueusement, et à peu 
rès complètement, dans le laboratoire, par l'élève. 

Chaque jour voit éclore la découverte de microbes pathogènes plus ou moins fantaisistes 
u mal étudiés sur lesquels le silence ne tarde pas à se faire, et dont les lecteurs d'un 
uvrage élémentaire ne doivent avoir nul souci. 

Les maladies microbiennes communes à l’homme et aux animaux, et les maladies exclu- 
jvement vétérinaires occupent dans ce Précis un rang beaucoup plus large que les mala- 
ies microbiennes exclusivement humaines : c'est qu'en effet les premières se prétent mieux 
t plus complètement à l'étude de laboratoire que les secondes, la preuve expérimentale en 
tant toujours possible, peut-être aussi cette catégorie de maladies microbiennes nous est- 
lle plus familière ayant fait l’objet de préférence de nos études. Nous pensons d’ailleurs que 
> public médical ne nous saura pas mauvais gré d’avoir traité d'une façon plus détaillée ces 
naladies qu'il aura grand intérêt, croyons-nous, à connaître, même sommairement. 

Ce Précis aété conçu et exécuté à l’Ecole d'Alfort, dans le laboratoire de notre cher 
naître M. Ed. Nocart, sous ses yeux, et tout ce qu'il peut contenir de bon, nous le lui 
evons certainement. 

Qu'il nous permette de le remercier, et de lui donner publiquement ce témoignage de 
otre reconnaissance et de notre affection. 

Nous devons de vifs remerciements à notre éditeur, M. Masson, qui a voulu faire de ce 
nodeste Précis {presque un livre de luxe où les figures en couleurs ont, pour la première 
ois, dans un volume de ce prix et de ce format, une large part, 
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QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, debilité générale, inappétence, irréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques el néphrétiques, constipation, etc. 
A cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 1 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


De tous les médicaments préconisés contre la phthisie pulmonaire, 
la tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d'huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. - 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


UX c solidifiée ra 


MALADE ELLE-MÊêME (à tous médicaments. 


BOITE: 3rR.50c. Rue Lafayette, 87 PARIS 


PASTILLES oe :HLORHYDRATEP 


Contre les Affections de la Gorge et de l'Estomac. Fr 
LA Boire : 3 FR. — Rue Lafayette, 87. PARIS : 


Nouveau Sucre en Pastilles 


CEE SACCHAR AUMEL. 
cest) ANTIPYRINE CHAUMEL 


SIROP oe DIGITALE ne LABÉLONYE Ÿ 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contrek 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses,Ë 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES ve GÉLIS er CONTÉ 


AU LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leur 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. 


ERGOTINE er DRAGÉES w ERGOTINE 


7 RBONJTJEAN 


(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Les 
Dragées d'Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travail 
de l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. 


Dépôt Général : LABÉLONYE; 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris 


‘=; ET DANS LES PRINCIPALES PHARMACIES DE CHAQUE VILLE. 


E CS 


COTON IODÉ DU Docteur MEHU 


Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l'Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 


VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 


Hygienique, Reconstituant, Stimulant 
Remplacc Bains alcalins, ferrugineux, 


sulfureux, surtout les Bains de :,er. 
Eœiger Timbre de l'Etat. — PHARMACIES, BAINS 


Rapport favorable de l'Academie de Medecine 


Antiseptique, Cicatrisa nt, 
Purifie l'air chargé de miasmes. 
Préserve des maladies épidémiques et contagieuses. 
Précieux pour les soins intimes du corps. 

Exiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES 


Hygiénique 


LIQUEUR FERRUGINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Celle préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 

identique (020 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 

M à la Teinture de Mars larlarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
 vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. 


DOSES : # cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d’eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris! | 


el i dans toutes les Den de Province F de PRE 


ÉLIXIR TROUETTÉPERRET 


à la FPFapaine 
Æst le plus puissant IDigestif connu ; 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTRALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRHÉE 
DOSE: Un verre à liqueur après chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


Rhumes — Toux — Bronchites — Affections de la Poitrine 


GOUTTES LIVONIENNES 


de TROUETTE-PERRE"L 
Chaque Capsule contient : Cr'éosote de Hêtre, 0,05 ; Goudron, 0,075; Baumede Tolu, 0,05 
DOSE: DE 2 À 4 CAPSULES A CHAQUE REFAS 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


"CATAPLASME HAMILTON 


Ce Cataplasme instantané représentant les principes mucilagineux con- 
centrés de la graine de lin, se prépare instantanément par simple immersion dans 
l'eau; 2 a de plus l’avantage d’être très léger et de ne jamais rancir. 

Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : E. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


CACHETS TROUETTE-PERRET 


à 1Aa Papaine 
(LE PLUS PUISSANT orais CONNU) 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRHÉE 


DOSE : Deux Cachets après chaque repas 
Se trouvent dans toutes les Pharmacies, — GROS : Æ. MAZIHÆIR, 264, BOULEVARD, VOLTAIRE, PARIS. 


” VIN TANNIQUE © 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879, 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, daps la chlorose, la phthisie avec atonie, le 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou viscé- 
raie, el toutes les dyspepsies; aux Convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
newrices épuisées par les fatigues de l'allaitement. 


VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 
Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire. 
Prix : 3 francs LA BoUTEILLE DE 83 CENTILITRES. 
ET Z fr. 75 LA 1/2 BOUTEILLE DE 50 CENT. ra 


Entrepôt génésal E. DITELY, prop", 18, Rue des Écoles, PARIS. 


———_—_—_—— | 
VIN DE CHASSAING = Pepsine et Diastase mm 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
Paris a déclaré qu'il n'y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l’association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
à la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l’art de guérir une place 
importante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
traitement des Dyspepsies. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l’occasion d'en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage et de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralqie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’Appétit, des Forces, ete. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


2 Ion 
2 PARIS, 6, avenue Victoria 
ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


P. S.— La Pepeinre et la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine)s . 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous Jaïre juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à l& 
bonne préparation des ferments Physiologiques. 


S1TOP de F alières = Bromure de Potassium mm 


Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu’à 
30 et 40 o/, de carbonate de potasse, d’iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu'en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. 

Cette préparation a donc le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons résuitats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d'une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d'être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en se conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS TOUTES LES PHARMACIES, 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

soumis à l’Académie de Médecine et sgnrouvé par elle. 


Phosphatine Falières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excelleny 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moinent du sevrage ; chez les femmes enceintes ou nourrices : 
chez les vieillards et les convalescents. 


| (Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSIMILABLE) 


RARIS, 6, avenue Victoria 
7 DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


Peptones PepSiQues « Chapoteaut 


A LA VIANDE DE BŒUF PURE : 
Elles sont nentres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodium, ni tartrate de sonde À 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


Entièrement soluble, elle représente cinq fois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la 
culture des organismes microscopiques. : 


VIN 0E PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


D'un goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 10 grammes de viande} 
de bœuf par verre de Bordeaux. Ë 


On peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gravement É 
affectés sans aucun autre aliment. 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue, 


PHOSPHATE ve FER 


{Pyrophosphate de Fer et de Soude] d LERAS, Dr és-sciences 
Solution ou sirop incolores, sans goût de fer, n’ayant aucune action 
sur les dents, ne provoquant pas de constipation, toujours bien suppor- 
tss par les estomacs les plus délicats, ils réunissent les principaux 
éléments des os et du sang, fer et acide phosphorique et contiennent 
20 centigrammes de sel de fer par cuillerée à bouche. Ghlorose, anémie, 
appauvrissement du sang. — Phie VIAL, 4, Rue Bourdaloue. 


PERLES DE PEPSINE DIALYSÉE 


de CHAPOTEAUT, Pharmacien de 1° (lasse 


Cette pepsine est einq fois plus active que la Pepsine du Godeæ. Elle 
digère 100 fois son poids de viande et ne contient ni amidon, ni Sucre 
de lait, ni gélatine, Chaque perle contient 0.20 centigrammes.—DosE: 2 à 
4 perles après les repas. Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


CAPSULES d'HUILE de GENEVRIER 


de VIAL, recommandées dans le traitement des coliques 
néphréliques et hépatiques, des calculsurinaires et biliaires, de 
la gravelle, des catarrhes vésicaux, de la goutte et de l’eczéma. 
Dose : 4 à 6 capsules par jour. Pharmacie, 4, rue Bourdaloue. 


Le procédé de dissolution du phosphate de chaux dans l’acide lactique, qui est 
l'acide du suc gastrique, est dû à M. DUSART ; le corps médical a constaté 
l'efficacité de cette combinaison dans tous les cas où la nutrition est en souffrance. 
Il est donc indiqué dans la phthisie, la grossesse, l'allaitement, le 
lymphatisme, le rachitisme et la scoliose, la dentition, la crois- 
sance, les convalescences. — SIROP — VIN — SOLUTION. 
2 à 6 cuillerées à bouche avant le repas. —Dénût : 113, F9 St-Honoré et toutes Pharmacies 


Sceaux. — Imp. Charaire et fils, 
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que mois. 


ume de 6 à 700 pages, et paraissent le 25 de cha 


s ans un vol 
Paris : 18 francs. — Départements et union postale 


Les Annales de l’Institut Pasteur forment tous le 


: 20 francs. 


Prix de l’ahonnement : 
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[LR SAPONINE LE BEUP 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris 


JC 9 = E 
TPE > 


RS 


Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS 
SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
humides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparalions, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d’après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 
Mine et Iuxc-THoma. 


CHRIS ACCHARINE CHAUMEL 


SOLUTION TITR 


PAR LA MALADE ELLE-MêmME (à tous médicaments. A AI {ns - 
LA BOITE: 3FR.50c. Rue Lafayette, 87. PARIS à A =; VE: t "41 


dosée à un gramme par cuillerée) È 3 
1,6f,,demi,31.r. Lafayette, 87 
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Poe DIGITALE 0e LAB ÉLONYE 
Ÿ Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre É 


Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES 0e GÉLIS er CONTÉ 


AU LACTATE DE FER 
À Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
À d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leur 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang 


ERGOTINE er DRAGÉES v ERGOTINE 


de EONFJEAN 
À La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Le 


(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 
Dragées d'Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travail 
&e l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. 
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Dépôt Général: LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris Ë 
©: ET DANS LES PRINCIPALES PHARMACIES DE CHAQUE VILLE. "#5 


RSS RER PRES SEC 


Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l’Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 


VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 


D 2 


Rapporé favora le de l 


sulfureux, surtout les Bains de 4er. 
Exiger Timbre de V Etat. — PHARMACIES, BAINS 


Esiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES “> 
rs : . 4 


LIQUEUR FERRUCINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 
AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0:20 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 
à la Teinture de Mars tartarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. 


DOSES : 1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 88, RUE DE BONDY, Paris 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 


TRE Re? 


RER ET ET TE gr Se Enr ES PRO EE LEE À: SHMRERe \: + ë 


ICÉLIXIR TROUETTEPERRET, 


à 1a FPFapaine 
Æst le rlus puissant IDDisgestif connu 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTRALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRBÉE 
DOSE: Un verre à liqueur après chaque repas 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : Æ. MAZIHENR, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS, 


à “É = 


Rhumes — Toux — Bronchites — Affections de la Poitrine 


GOUTTES LIVONIENNES 


de TROUETTE-PERRET 

Chaque Capsule contient : Créosote de Hétre, 0,05 ; Goudron, 0,075; Baume de Tolu, 0,05 
DOSE: DE 2 A 4 CAPSULES 4 CHAQUE REPAS 

Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : ÆE. MAZIER, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


? CATAPLASME HAMILTON 


Ce Cataplasme instantané représentant les principes mucilagineux con- 4 
? centrés de la graine de lin, se prépare instantanément par simple immersion dans 
l'eau; 27 a de plus l'avantage d’être très léger et de ne jamais rancir. 
Se trouve dans toutes les Pharmacies. — GROS : ÆE, MAZIEN, 264, BOULEVARD VOLTAIRE, PARIS. 


à l1a Papaine 
(LE PLUS PUISSANT DIGESTIF CONNU ) ; 
Contre MALADIES d'ESTOMAC, GASTRITES, GASTALGIES, CONSTIPATION, VOMISSEMENTS, DIARRHEE 
DOSE : Deux Cachets après chaque repas 
Se trouvent dans toutes les Pharmacies, — GROS : M2, MAZNEIER, 264, BOULEVARD, VOLTAIRE, PARIS. 
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« VIN TANNIQUE : 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879, 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonie, le 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou visce- 
rale, et toutes les dyspepsiess aux convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les faligues de l'allaitement. 

VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire. 

Prix : 8 franes LA BoUTEILLE DE 83 CENTILITRES. 
ET À fr. 75 LA 1/2 BOUTEILLE DE 50 CENT. LE 

Entrapôt génésal E. DITELY, prop, 18, Rue des Écoles, PARIS. 


G. MASSON, ÉDITEUR 


PRÉCIS 
E MICROBIE 


MÉDICALE ET VÉTÉRINAIRE 


D' L.-H. THOINOT E.-J. MASSELIN 


ANCIEN INTERNE DES HOPITAUX | MÉDECIN-VÉTÉRINAIRE 


4 vol. cartonné, de la Bibliothèque diamant, avec 73 fig. dont 20 en couleurs inter- 
LOC NÉ QE ER EE Te Craie RTE GES 


Extrait de la Préface des auteurs : 


Les ouvrages traitant des microbes et des maladies microbiennes commencent à devenir 
assez nombreux en France, et cependant il nous a paru qu'un Précis, du genre de celui-ci, 
avait sa place marquée parmi eux, et comblerait une lacune qui nous a souvent frappés au 
cours de nos études. 

Plusieurs de ces ouvrages publiés en France ne sont que des traductions de livres étran- 
gers, et ne répondent qu’imparfaitement aux besoins du lecteur français; d'autre part, parmi 
les trop rares livres français, quel que soit d’ailleurs leur mérite, il n'en est pas un qui 
puisse être regardé comme un guide élémentaire, un manuel de laboratoire, initiant l'élève 
aux pratiques de la microbie, à sa technique, et à ses applications à l'étude des maladies 
microbiennes. 

C'est ce guide élémentaire et pratique que nous avons voulu faire, et que nous présen- 
tons au public médical et vétérinaire. 

Notre ouvrage se divise naturellement en deux parties : la premiere traite de la technique 
générale; la seconde est la technique appliquée à l'étude spéciale des diverses maladies 
microbiennes. Nous n'avons passé en revue qu'un nombre très limité de maladies micro- 
biennes; notre excuse est simple : ce précis n’est pas un exposé complet de la microbie, et 
seules les maladies dont la preuve microbienne est absolument faite doivent y trouver place; 
seules aussi doivent s'y rencontrer celles qui peuvent être étudices fructueusement, et à peu 
près complètement, dans le laboratoire, par l'élève. 


Pont (Formule du Codex N° 603) 

Va ALOËS & GOMME - GUTTE 
k Le plus commode des 

* PURGATIFS, 

* très imités et contrefaits. 
L'étiquette ci-jointe impri- 
mée en 4 COULEURS sur 
+ des BOITES BLEUES est 

# la marque des véritables, 
#$ A DépotPh° LEROY, 2,r. Dannon 
RAA ET TOUTES LES PHARMACIES 


ARLES QUINA-COCA CHAUMEL 


Bouteille : 


de Santé 
du docteur 


QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, trréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, ete. 
A cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 1 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes lies pharmacies. 


CAPSULES 


De tous les médicaments préconisés contre la phthisie pulmonaire, 
la tuberculose, le catarrhe et la ‘bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 8 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


VIN DE CHASSAING = Pepsine et Diastase mms 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
Paris a déclaré qu'il n’y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
à la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l’art de guérir une place 
importante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
traitement des Dyspepsies. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l'occasion d’en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le piacer sous votre patronage et de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralqie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’Appétit, des Forces, etc. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


ofIaon 
2 PARIS, 6, avenue Victoria 
ET DANS TOUTES LES PHARMACIES, : 


P. S.:— La Pepeine et la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine)s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments physiologiques. 


RER RC EE ST EUNNRE 
D1LOP de F'alières == Bromure de Potassium = 


‘Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu’à 
30 et 40 0/, de carbonate de potasse, d’iodure de potassium et surtout de chlorure de 
. potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu’en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. 

Cette préparation a donc le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons résuitats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d’une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d’être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoïn et en se conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

soumis à l’Académie de Médecine et «prouvé par elle. 


Phosphatine Falières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellens 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au mornent du sevrage ; chez les fenvmes enceintes ou nourrices ; 
chez les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSIMILABLE) 


RARIS, 6, avenue Victoria 
” DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


_Peptones PepSIQues & Chapoteaut 


A LA VIANDE DE BŒUF PURE 
Elles sont neutres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodium, ni tartrate de sonde 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


- Entièrement soluble, elle représente cinq fois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la 
culture des organismes microscopiques. 


VIN DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


D'un goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 40 grammes de viande 
de bœuîf par verre de Bordeaux. 


On peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gravement 
affectés sans aucun autre aliment. 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue, 


PHOSPHATE 0e FER 


{(Pyrophosphate de Fer et de Soude] 8 LERAS, Dr ès-sciences 
Solution ou sirop incolores, sans goût de fer, n'ayant aucune action 
sur les dents, ne provoquant pas de constipation, toujours bien suppor- 
t5s par les estomacs les plus délicats, ils réunissent les principaux 
éléments des os et du sang, fer et acide phosphorique et contiennent 
20 centigrammes de sel de fer par cuillerée à bouche. Ghlorose, anémie, 
appauvrissement du sang. — Phie VIAL, 14, Rue Bourdaloue. 


PERLES DE PEPSINE DIALYSÉE 


de CHAPOTEAUT, Pharmacien de 1" Classe 


Cette pepsine est cinq fois plus active que la: Pepsine du Codex. Elle 
digère 100 fois son poids de viande et ne contient ni amidon, ni sucre 
de lait, ni gélatine. Chaque perle contient 0.20 centigrammes.—DosE: 2 à 

- 4 perles après les repas. Pharmacie VIAL, 1, Rue Bour«aloue. 


SIROP PHENIQUE 2»: VIAL 


L'un des meilleurs pectoraux connus pour calmer les bronchites, 
la toux, la grippe, les catarrhes, les irritations de poitrine. 
Antiseptique et cicatrisant de premier ordre, il fa £ disparaître 
rapidement l'odeur et le goût désagréable des secrétiv: des mu- 
queuses des bronches et des cavernes des phthisiques; il arrête les 
hémoptysies. Dose: 2 à 4 cuillerées par jour. 1, Rue Bourdaloue 


SIROP & VIN DE DUSART 


AU LACTO-PHOSPHATE DE CHAUX 


Le procédé de dissolution du phosphate de chaux dans l'acide lactique, qui est - 
l'acide du suc gastrique, est dû à M. DUSART, le corps médical a constaté 
l'efficacité de cette combinaison dans tous les cas où la nutrition est en souffrance. 
{l est donc indiqué dans la phthisie, la grossesse, l'allaitement, le 
lymphatisme, le rachitisme et la scoliose, la dentition, la crois- 
sance, les convalescences. — SIROP — VIN — SOLUTION. 
) à 6 cuillerées à bouche avant le repas. —Dénôt : 113, Fo St-Honoré et toutes Pharmacies 


Sceaux. — Imp. Charaire et fils. 
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Des phénomènes de phagocytose dans les poumons, par M. Tomisrovrren, p: 337, 

Recherches sur la valeur comparée des nitrates et des sels ammoniacaux comme 
aliment de la levure de bière et de quelques autres plantes, par M. Laurewr, 
p. 362. 

Sur la conservation des levures, par M. Duczaux, p. 5175. 

Recherches sur la rage, par MM. Bases et Lerp, p. 384. RE 

Revues et Analyses. — Contribution à l'étiologie du charbon, par M. Benrié, — 
Remarques sur la théorie de la fonction des glandes, par M. Buxcs. — 
Recherches sur le bacterium phosphorescens de Fischer, par M. LEHmANN. — 
Meeting de Mansion-House. 

Statistique de l'Institut Pasteur, juin 1889. 

Planches VI et VIL. 


AIN MN LE EU 


Admis dans les Hôpitaux de Paris 
S RL — 


GOUDRON. LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS, 


SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
humides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d’après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 
Mise et Iuxc-THoma. 


RSR OVULES CHAUMEL 
LEURS AE C O C A INE CHAUMEL 
MÉvesenenen QU INA-COCA CHAUMEL 


ÉSRME ANTIPYRINE CHAUMEL 
SIROP oe DIGITALE 0e LABÉLONYE } 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses, 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES ve GÉLIS er CONTÉ 


AU  LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leurk 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. 


ERGOTINE er DRAGÉES vERGOTINE 


dé BONJEAN 


(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Lesk 
Dragées d’'Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travailk 
de l'accouchement et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. 


Dépôt Général : LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris 
‘#77 gr DANS LES PRINCIPALES PHARMACIES DE CHAQUE VILEE. S 


æ a a 


ADOPTÉ DANS LES HOPITAUX DE PARIS 
Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l’Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 
VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 


Rapporé favorable de l'Académie de Médecine 


VINAIGRE PENNES 


Antiseptique, Cicatrisant, Hygiénique 
Purifie l'air chargé de miasmes. 

Préserve des maladies épidémiques et contagieuses. 
Précieux pour les soins intimes du corps. 
Exiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES 


BAIN DE PENNES 


Hygiénique, Reconstituant, Stimulant 
Remplace Bains alcalins,ferrugineux, 
sulfureux, surtout les Bains de 1er. 

Exiger Timbre de l'Etat. — PHARMACIES, BAINS 


QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, trrégularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, etc. 
À cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement. 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 4 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


Me tous les médicaments préconisés contre la phfhisie pulmonaire, 
a tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d'un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les . 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de. hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. | 

En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l'efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 


eréosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


LIQUEUR FERRUGINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0820 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 
à la Teinture de Mars tartarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. 


DOSES : 1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 


PRE (Formule du Codex N° 603) 
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; VIN TANNIQUE : 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879. 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonie, le 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou viscé- 
rale, et toutes les dyspepsies; aux.Convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les fatigues de l'allaitement. 


VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 
Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la -plus voisine du destinataire. 
Prix : 8 francs LA BOUTEILLE DE 83 CENTILITRES. 
ET L fr. 75 LA 1/2 BOUTRILLE DE 50 Cænr. 


représente exactement son poids d Écorce de Quinquina 
jaune royal titré; il contient à l’état soluble tous les alcaloïdes 
et tous les principes actifs du quinquina. (Une cuillerée à café 
contient 10 centigrammes d’alcaloïdes et une cuillerée à soupe 
30 centigrammes.) 

Le Quinquina soluble Astier est en petits cristaux 
qui se dissolvent instantanément dans l’eau et le vin. 

D’un usage très commode et d’une composition constante et 
définie, le QUINQUINA GRANULÉ ASTIER remplace 
avantageusement les vins, les sirops, les pilules et les extraits 
de quinquina. . | 

Doses MOYENNES. — Dans les affections de l'estomac: 
digestions pénibles, gastralqies, dyspepsies, anémies, dans les | 
convalescences, dans les cas d’excès de travail, de faiblesse, aux | 
époques de la croissance, etc., une demi-cuillerée à café avant ou 
H après les deux principaux repas. 

Dans les cas de fièvres intermittentes, migraines, névralgies, | 
etc. : 

Adultes : deux cuillerées à café d'heure en heure. 

Enfants : une cuillerée à café d’heure en heure. 

Pour préparer instantanément le Vix ve Quixquina, mettre 
deux cuillerées à soupe dans un litre de n'importe quel vin. 


LE QUINQUINA SOLUBLE ASTIER 
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Le grand flacon, dit flacon de famille. ..... 4fr. » 
Le flacon dosé pour un litre de vin........ 4 fr. 50 


Envoi franco du grand flacon à titre gracieux à tous les mé- 
decins qui en font la demande. — Pour leur usage personnel, 
MM. les médecins jouissent d’une remise de 40 p. 100. 


Pharmacie ASTIER, 72, avenue Kléber, PARIS, et ie Pharmacies 


PILULES DE SUEZ D Bite 2 fe, 50. 


G. MASSON, ÉDITEUR 


190, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


DIU SANE 


ET DE SES 


ALTÉRATIONS ANATOMIQUES 


PAR 


GERGES HAYEM 


Professeur à la Faculté de médecine de Paris 
Membre de l'Académie de médecine, Médecin de l'Hôpital Saint-Antoine. 


{ volume in-8, de 1035 pages, avec 126 figures dans le texte reproduisant en noir el 
en couleur les dessins histologiques de l’auteur. Cartonné : 82 francs. 


ee 


VIN DE CHASSAING == Pepsine et Diastase sms 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
Paris a déclaré qu’il n'y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
à la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l’art de guérir une place 
importante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
traitement des Dyspepsies. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l’occasion d’en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage ét de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, G'astralgie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’ Appétit, des Forces, ete. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


2oflange 


PARIS, 6, avenue Victoria 
ET DANS TOUTES LES PHARMACIES, 


P. S.— La Pepesineet la Diastase sont préparées par nous à notre usine d'Asnières (Seine)s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments physiologiques. : 


FRS SR LE SR RSR SR CR St 
DirOD de F'alières mms Bromure de Potassium = 


Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu'à 
30 et 40 o/ de carbonate de potasse, d’iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu'en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. - 

Cette préparation a done le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons résuwitats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d’une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d'être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en se conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

= ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

sowmis à L'Académie de Médecine et anrouvé par elle. 


> 


Phosphatine Falières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les maïns des Médecins être un excellens 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moïnent du sevrage ; chez les femmes enceintes ou nourrices; 
chez les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contiçgnt 29 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSTMILABLE). 


PARIS, 6, avenue Victoria 
Ÿ DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


Peptones PeDSIQUES « Chapoteaut 


A LA VIANDE DE BŒUE PURE 
Elles sont neutres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodium, ni tartrate de sonde 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


Entièrement soluble, elle représente cinq fois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la 
culture des organismes microscopiques. 


VIN DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


D'un goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 10 grammes de viande 
de bœuf par verre de Bordeaux. 


On peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gravement 
affectés sans aucun autre aliment. 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


SANTA De IMELEDS 


Toujours bien supporté, il supprime l’usage répugnant du copahu et 
des cubèbes et réduit en 48 heures l’écoulement à un simple suintement. 
Il est très efficace dans le catarrhe de la vessie, les rétrécissements de 
l’urèthre, l'engorgement de la prostate, la cystite du col, l’hématurie et la 
néphrite suppurée; l'urine redevient rapidement claire et limpide. 
Dose : 6 à 12 cansules par jour. Phie MIDY, 413, Faubourg Saint-Honore. 


Capsules de Sulfate de Quinine 


De PELLETIER ou des TROIS CACHETS 


Ces capsules, de la grosseur d’un pois, contiennent dix centigr. de 
sulfate de quinine,garantiparl'inscription,surchacuned'elles,du om (ur 
Elles s’entrouvrentenquelques minutes dans l’eaufroide, nedurcissent 

pas comme les pilules, s’avalent plus facilement que les cachets et coûtent 
aux pharmaciens: NEUF centimes pièce par flacon de-10; HUIT centimes par 
flacon de 20, six centimes 1/2 par flacon de 100, et six centimes par flacon 
de 200, 500 ou 1,000 capsules. 


Ea Maison PRÉPARE ÉGALEMENT DES (APSULES DE: 


BISULFATE — CHLORHYDRATE — BROMHYDRATE 
VALERIANATE — LACTATE et SALICYLATE DE QUININE 


CS 


DÉPOT à Paris : Pharmacie VIAL, 1, rue Bourdaloue. 


SIROP & VIN DE DUSART 
AU LACTO-PHOSPHATE DE CHAUX 


Le procédé de dissolution du phosphate de chaux dans l’acide lactique, qui est 
l'acide du suc gastrique, est dû à M. DUSART ; le corps médical a constaté 
l'efficacité de cette combinaison dans tous les cas où la nutrition esten souffrance. 
il est donc indiqué dans la phthisie, la grossesse, l'allaitement, le 
iymphatisme, le rachitisme et la scoliose, la dentition, la crois- 
sance, les convalescences. — SIROP — VIN — SOLUTION. 
2 à 6 cuillerées à bouche avant le repas. —Dénût : 113, F9 St-Honoré et toutes Pharmacies 


Scçaux, — Imp. Charaire et fils. 


Troisième Année. Tome IIl. 


ANNALES 
DE L'INSTITUT PASTEUR 


PAR 


ME «DUCEAUX 


MEMBRE DE L'INSTITUT 
J PROFESSEUR A LA SORBONNE 


Et un Comité de rédaction composé de MM. 


CHAMBERLAND, chef de service à l’Institut Pasteur, 
D' GRANCHER, professeur à la Faculté de médecine, 
NOCARD), directeur de l’école vétérinaire d’Alfort, 
Dr ROUX, chef de service à l'Institut Pasteur, 
D: STRAUS, professeur à la Faculté de médecine. 


PUBLIÉES SOUS LE PATRONAGE DE M. PASTEUR 


PARIS 


G.  MASSON, ÉDITEUR 
LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN 


EN FACE DE L'ÉCOLE DE MÉDECINE 


N° 8. — 25 Août 1882. 


Toutes les communications relatives à la rédaction doivent être adressées 
à M. DUCLAUX, 35 his, rue de Fleurus, Paris. 
Toutes les communications relatives à J’administration, à M. G. MASSON. 


pages, et paraissent le 25 de chaque mois, 


: 148 francs. — Départements et union postale : 20 francs, 


ment tous les ans un volume de 6 à 700 


Les Annales de l’Institut Pasteur for 


Paris 


Prix de l’ahonnement : 


SOMMAIRE DU N°8 


Sur une nouvelle septicémie du lapin, par M. Lucer, p. 401. 

Sur la nutrition intracellulaire (2e mémoire), par M. DucLaux, p. 413. 

Contribution expérimentale à l'étude de quelques questions pendantes au sujet 
de la rage, par M. Horeyes, p. 429. 

Sur les propriétés antiseptiques de l'hydroxylamine, par M. G. Herisc, p. 438. 
Revues et Analyses. — La représentation photographique des bactéries, par 
MM. Fræwkez et Preirrer. — Le clou de Pendeh, par M. MHevoenrercH. 
Statistique de l'Institut Pasteur, juillet 1889. 

Planche vr. 


N. B. — La planche VI. ci-jointe, est destinée à remplacer la planche 
correspondante du numéro précédent, qu’un malentendu a fait tirer beau- 
coup trop pâle. 


LE BEL 


DESINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris 


GOUDRON LE BEUF 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


| 17, Quai Saint-Michel, PARTIS 


SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
aumides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d’après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 


Mine et Iuxc-THomA. 


RE ORRCRE RES OVULES CH A 
RME COCAINE CHAUMEL 
MIN-TONIQUE) QUIN A-COCA CHAUMEL 
HAL À NT PY RINE CH Â U MEL 


SIROP ve DIGITALE ve LABÉLONYE 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses,Ë 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation, 


DRAGÉES 0e GÉLIS er CONTÉ 


AU LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans $ 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leur 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. 


ERGOTINE er DRAGÉES vERGOTINE 


de BONJEAN 
(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Les 
Dragées d'Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travail 
de l'accouchement et arrêter les Hémorchagies de toute nature. D 


Dépôt Général : LABÉLONYE, 99, rue d'Aboukir, 99, à Paris 


ET DANS LES PRINCIPALES HART DE CH RTS VILLE. 


ADOPTÉ DANS LES HOPITAUX DE PARIS 
Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l'Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 


VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 


Rate £ fi RARE de L. Ac dé mie 2e Médecine 


BAIN DE PENNESJI VINAIGRE PENNES| 


Hygiénique, Reconstituant, Stimulant 


Remplace Bains alcalins, fer rügineux, KE Antiseptique, Cicatrisant, Hygiénique 
sulfureux, surtout les Bains de 54er. Purifie l'air chargé de miasmes- 


Eœiger Timbre de L'Etat. — PHARMACIES, BAINS Préserve des maladies épidémiques et contagieuses. 


Exiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES 


Précieux pour les soins intimes du corps. È 


QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, etc. 
À cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 1 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


De tous les médicaments préconisés contre la phfhisie pulmonaire, 
a tuberculose, le catarrhe et la ‘bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s’impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d'un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, Cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 

En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 


créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


LIQUEUR FERRUCINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0520 centig. de Tartrate par cuillerée à FD elle est bien supérieure 
à la Teinture de Mars tartarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- | 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. 


DOSES :1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 


PORC (Formule du Codex N° 603) 
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Dépôt Ph'° LEROY,2,r. Daunou 
Lever il OUT LES PHARMACIES 


«7 VIN TANNIQUE : 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879. 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonlie, le 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou visce- 
rale, et toutes les dyspepsies; aux Convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les fatigues de l'allaitement. 

VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire, 


Prix : 3 francs LA BOUTEILLE DE 83 CENTILITRES. 
ET L fr. 75 LA 1/2 BOUTEILLE DE 50 Cenr. 


représente exactement son poids d'Écorce de Quinquina 
jaune royal titré; il contient à l’état soluble tous les alcaloïdes 
et tous les principes actifs du quinquina. (Une cuillerée à café 
contient 10 centigrammes d’alcaloïdes et une cuillerée à soupe 
30 centigrammes.) 

Le Quinquina soluble Astier est en petits cristaux 
qui se dissolvent instantanément dans l’eau et le vin. 

D’un usage très commode et d’une composition constante et 
définie, le QUINQUINA GRANULE ASTIER remplace 
avantageusement les vins, ‘es sirops, les pilules et les extraits 
de quinquina. 

Doses MOYENNES. — Dans les affections de l’estomac, | 
h digestions pénibles, gastralgies, dyspepsies, anémies, dans les | 
! convalescences, dans les cas d’excès de travail, de faiblesse, aux 
époques de la croissance, etc., une demi-cuillerée à café avant ou 
après les deux principaux repas. 

Dans les cas de fièvres intermittentes, migraines, névralgies, 


LE QUINQUINA SOLUBLE ASTIER | 
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etc." 
Adultes : deux cuillerées à café d’heure en heure. 
Enfants : une cuillerée à café d’heure en heure. | 
Pour préparer instantanément le Vin ve Quixquina, mettre | 
N deux cuillerées à soupe dans un litre de n’importe quel vin. 


318n10$ 
YNONINO 


Le grand flacon, dit flacon de famille. ..... 4fr. » 

Le flacon dosé pour un litre de vin....... . 1 fr. 50 
Envoi franco du grand flacon à titre gracieux à tous les mé- 
| decins qui en font la demande. — Pour leur usage personnel, 
MM. les médecins jouissent d’une remise de 40 p. 100. 
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Pharmacie ASTIER, 72, avenue Kléber, PARIS, et toutes Pharmacies 
Deux pilules, prises le soir en mangeant, guérissent les CONSTI- 
PILULES DE SUEZ PATIONS les plus opiniätres. — Demi-boîte 1 fr. 50. Boîte 2 fr. 50. 


G. MASSON, ÉDITEUR 


190, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


Vient de paraitre 


TRAITÉE. DESCRIPETIE 


DES 


MALADIES DE LA PEA 


SYMPTOMATOLOGIE ET ANATOMIE PATHOLOGIE 


PAR MM. 


HENRI LELOIR | ÉMILE VIDAL 


PROFESSEUR A LA FAGULTÉ DE MÉDECINE DE LILLE | MEMBRE DE L’'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
MEMBRE CORRESPONDANT DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE | MÉDECIN DE L'HOPITAL SAINT-LOUIS * 


Quvrage accompagné d’un atlas de 54 planches en chromolithographie 


CONDITIONS DE LA PUBLICATION 


Le Traité descriptif des maladies de la peau, par MM. Lezom et Vinaz, paraîtra en 9 livraisons 
du format grand in-8 jésus, dont chacune comprendra 6 planches avec 5 feuilles de texte et les 
explications des planches. 11 sera complet dans un intervalle maximum d’une année. Le prix de 
vente pour les souscripteurs à l'ouvrage complet est de 90 francs, payables à raison de 10 francs 
par livraison. Quand l'ouvrage sera complet, le prix sera porté à 400 francs. 


VIN DE CHASSAING =" Pepsine et Diastase = 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
Paris a déclaré qu'il n’y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l’association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
à la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l’art de guérir une place 
importante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
traitement des Dyspepsies. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l’occasion d’en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage et de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralgie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’ Appétit, des Forces, etc. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


san 
2 PARIS, 6, avenue Victoria 
ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


P. S.— La Pepesine et la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine)s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments physiologiques. 


SERRE PARCS RS RE OR AAA EUR Se en: 
D1TOP de Falières = Bromure de Potassium = 


Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu'à 
30 et 40 o/, de carbonate de potasse, d’iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecime de Paris l’a constaté lorsqu’en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. 

Cette préparation a donc le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. ; 

Vous en obtiendrez de bons résuwitats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure üe Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d’une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d’être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en se conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS: TOUTES LES PHARMACIES. 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

soumis à l’Académie de Médecine et «xvrouvé par elle. 


Phosphatine Falières 
Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellens 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moïnent du sevrage ; chez les femmes enceintes où nourrices ; 
chez les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et AssrMILABLE). 
PARIS, 6, avenue Victoria 


DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


Peptones PEDSIQUES « Chapoteaut 


A LA VIANDE DE BŒUE PURE 
Elles sont neutres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodium, ni tartrate de soude 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


Entièrement soluble, elle représente cinq fois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la 
culture des organismes microscopiques. 


VIN DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


D'un goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 10 grammes de viande 
de bœuf par verre de Bordeaux. 


On peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gravement 
affectés sans aucun autre aliment. 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


HOSPHATE ve FER 


{Pyrophosphate de Fer et de Soude] dd LERAS, Dr ès-sciences 
Solution ou sirop incolores, sans goût de fer, n’ayant aucune action 
sur les dents, ne provoquant pas de constipation, toujours bien suppor- 
fs par les estomacs les plus délicats, ils réunissent les principaux 
éléments des os et du sang, fer et acide phosphorique et contiennent 
20 centigrammes de sel de fer par cuillerée à bouche. Ghlorose, anémie, 
appauvrissement du sang. — Phie VIAÏL,, 4, Rue Bourdaloue: 


PERLES DE PEPSINE DIALYSÉE 


de CHAPOTEAUT, Pharmacien de 1° (lasse 


Cette pepsine est cinq fois plus active que la Pepsine du Codex. Elle 
digère 100 fois son poids de viande et ne contient ni amidon, ni sucre 
de lait, nigélatine. Chaque perle contient 0.20 centigrammes.—Dose: 2 à 
4 perles après les repas. Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


SLROP? PHENIQUE 2 VIAL 


L'un des meilleurs pectoraux connus pour calmer lesbronchites, 
la toux, la grippe, les catarrhes, les irritations de poitrine. 
Antiseptique et cicatrisant de premier ordre, il fa * disparaître 
rapidement l’odeur et le goût désagréable des secrét.. des mu- 
queuses des bronches et des cavernes des phthisiques; il arrête les 
hémoptysies. Dose: 2 à 4 cuillerées par jour. 1, Rue Bourdaloue 


Le procédé de dissolution du phosphate de chaux dans l'acide lactique, qui. est 
lacide du suc gastrique, est dù à M. DUSART ; le corps médical a constaté 
l'efficacité de cette combinaison dans tous les cas où la nutrition est en souffrance. 
Il est donc indiqué dans la phthisie, la grossesse, l'allaitement, le 
lymphatisme, le rachitisme et la scoliose, la dentition, la crois- 
sance, les convalescences. — SIROP — VIN — SOLUTION. 
2 à 6 cuillerées à bouche avant le repas. —Dénôt : 113, F9 St-Honoré et toutes Pharmacies 


Sceaux. — Imp. Charâire et fils. 
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Troisième Année. 


ANNALES 


DE L'INSTITUT PASTEUR 


PUBLIÉES SOUS LE PATRONAGE DE M. PASTEUR 


MH DEOVCEAUX 


MEMBRE DE L'INSTITUT 
PROFESSEUR A LA SORBONNE 


Et un Comité de rédaction composé de MM. 


CHAMBERLAND, chef de service à l’Institut Pasteur, 
D' GRANCHER, professeur à la Faculté de médecine, 
NOGARD, directeur de l’école vétérinaire d'Alfort, 
Dr ROUX, chef de service à l'Institut Pasteur, 
Dr STRAUS, professeur à la Faculté de médecine. 


N° 9. — 25 Septembre 1889. 


PARIS 


G. MASSON, ÉDITEUR 
LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
1420, BOULEVARD SAINT-GERMAIN 


EN FACE DE L'ÉCOLE DE MÉDECINE 


Toutes les communications relatives à la rédaction doivent être adressées 


à M. DUCLAUX, 35 bis, rue de Fleurus, Paris. 
Toutes les communications relatives à l’administration, à M. G. MASSON. 


Tome Ill. 


que mois. 


ns un volume de 6 à 700 pages, et paraissent le 25 de cha 


18 francs. — Départements et union postale 


Les Annales de l’Institut Pasteur forment tous les a 


: 20 francs, 


Paris : 


Prix de l’ahonnement : 


SOMMAIRE DU N°9 


Vaccinations contre la rage, avant et après infection, par M. Hœcyes, p. 449. 


Sur les bactéries biophytes, note sur la symbiose des pucerons avec les bactéries, 
par M. KrasiLTscHicK, p. 465. 


Recherches sur la sucrase, par M. FErNBACH, p. 473. 


Revues et Analyses. — Etudes expérimentales sur le caractère infectieux de la 
viande d'animaux tuberculeux, par M. KasrNer. — Action des solutions 
concentrées de sel marin sur les bactéries pathogènes, par M. Fonsrer. — 
Action sur les bactéries du sérum privé de cellules, par M. Bucaxer. — 
Nouvelle méthode de coloration des microorganismes, par M. LogrFLER. — 
Phénomènes d’oxydation dans le sol, par MM. Kraus et Scaurz. — Maladie 
infectieuse des grouse, par M. K£eIN. — Sur la connaissance du bacille 
diphtéritique, par M. Zarnixo. — Atténuation du virus rabique, par M. Pro- 
TOPOPOFF. — Mouvements propres chez les coccus, par M. Arr-CoHEx. — 
Entérite infectieuse des poules, par M. Ken. — Sur le lait rouge, par 
M. GROTÉNFELT. 


Statistique de l’Institut Pasteur, août 1889. 
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DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans ies Iôpitaux de Paris 
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DUDRON LE BEUF 


Ë Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


MICROGRAPHIE 


FE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS 
SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
aumides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d’après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 
Mreue et Iunc-THoma. 


PART JOVULES CHAUMEL 
MMA COCAINE CHAUMEL 
VI TENTQUE QUINA-COCA CHAUMEL | 
DURS ANTIPYRINE CHAUMEL 


SIROP ve DIGITALE ve LABÉLONYE 


Employé depuis plus de trente ans par les Médecins de tous les pays contre 
les diverses Maladies de cœur, Hydropisies, Bronchites nerveuses, 
Coqueluches, Asthmes, enfin dans tous les troubles de la circulation. 


DRAGÉES 0e GÉLIS er CONTÉ 


AU  LACTATE DE FER 


Approuvées par l'Académie de Médecine de Paris, qui deux fois, à vingt ans 
d'intervalle, a constaté leur supériorité sur les autres ferrugineux, et leurk 
efficacité contre les maladies qui ont pour cause l’appauvrissement du sang. 


ERGOTINE er DRAGÉES v'ERGOTINE 


dé BONJEAN 


(Médaille d'Or de la Société de Pharmacie de Paris) 


La solution d'Ergotine Bonjean est un des meilleurs hémostatiques.—Les Ë 
Dragées d’Ergotine Bonjean sont employées pour faciliter le travailk 
de HET RE et arrêter les Hémorrhagies de toute nature. 


Dépôt Général : LABÉLONYE 99, rue d'Aboukir, %, à Paris à 


ET DANS LES PRINCIPALES PE DE CHAQUE VILLE. 


ADOPTÉ DANS LES HOPITAUX DE PARIS 
Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l'Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 


VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 


BAIN DE PENNES 


Hygiénique, Reconstituant, Stimulant 

Remplace Bains alcalins, fer rugineuzx, 
sulfureux, surtout les Bains de 5#er. 

Exiger Timbre de l'Etat. = PHARMACIES, BAINS 


Ë Antiseptique, Cicatr isant, Hygiénique 
N Purifie l'air chargé de miasmes. 
Préserve des maladies èpidémiques et contagieuses. 
Précieux pour les soins intimes du corps. 
> Exiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES 


QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, . diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irrégularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques el néphrétiques, constipation, etc. 
A cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — Lä dose est de 1 ou 2 pilules avant 
“chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


9e tous les médicaments préconisés contre la phfhisie pulmonaire, 
a tuberculose, le catarrhe et la ‘bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celut 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 

réosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles er2- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


LIQUEUR FERRUGINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0520 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 
à la Teinture de Mars tartarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. 


DOSES : 1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 
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VIN TANNIQUE : 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879. 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonie, Je 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou visce- 
rale, et toutes les dyspepsies:; aux Convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les fatigues de l'allaitement. 


VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 
Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire, 
Prix : 3 francs LA BOUTFILLE DE 83 CENTILITRES. 
PRE ET Z fr. 75 LA 1/2 BOUTEILLE DE 50 CENT. ne À = 
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mi r » Zeprésente exactement son poids d'Écorce de Quinquina NN 
JU S jaune royal titré; il contient à l’état soluble tous les alcaloïdes LL | 

— et tous les principes actifs du quinquina. (Une cuillerée à café 

contient 10 centigrammes d’alcaloïdes et une cuillerée à soupe 

30 centigrammes.) 

Le Quinquina soluble Astier est en petits cristaux 
qui se dissolvent instantanément dans l’eau et le vin. 

D’un usage très commode et d’une composition constante et 
définie, le QUINQUINA GRANULE ASTIER remplace 
avantageusement les vins, les sirops, les pilules et les extraits 
de quinquina. 

Doses MOYENNES. — Dans les affections de lestomac, k 
digestions pénibles, gastralgies, dyspepsies, anémies, dans les 
convalescences, dans les cas d’excès de travail, de faiblesse, aux 
époques de la croissance, etc., une demi-cuillerée à café avant où 
après les deux principaux repas. 

Dans les cas de fièvres intermittentes, migraines, névralgies, | 
elc. : 

Adultes : deux cuillerées à café d'heure en beure. 

Enfants : une cuillerée à café d’heure en heure. 

Pour préparer instantanément le Vix ve Quixquixa, mettre 
M deux cuillerées à soupe dans un litre de n’importe quel vin. 
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Le grand flacon, dit flacon de famille. ..... 4fr. » 
Le flacon dosé pour un litre de vin..,...... 4 fr. 50 
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Envoi franco du grand flacon à titre gracieux à tous les mé- 
| decins qui en font la demande. — Pour leur usage personnel, 
MM. les médecins jouissent d’une remise de 40 p. 100. 


Pharmacie ASTIER, 72, avenue Kléber, PARIS, et toutes Pharmacies 
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G. MASSON, ÉDITEUR 


190, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


Vient de paraître 


TRAITÉ DESCRIPTIF 


DES | 


MALADIES DE LA PEAU 


SYMPTOMATOLOGIE ET ANATOMIE PATHOLOGIE 


bé à 


PAR MM. 
a LA 
HENRI LELOIR | EMILE VIDAL 
PROFESSEUR À LA FACULTÉ DE MÉDECINE DE LILLE | MENBRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
MEMBRE CORRESPONDANT DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE MÉDECIN DE L'HOPITAL SAINT-LOUIS 


Ouvrage accompagné d'un atlas de 54 planches en chromolithographie 


CONDITIONS DE LA PUBLICATION 


Le Trailé descriptif des maladies de la peau, par MM. Lecom et Vinau, paraîtra en 9 livraisons 
du format grand in-8 jésus, dont chacune comprendra 6 planches avec 5 feuilles de texte et les 
explications des planches. 11 sera complet dans un intervalle maximum d'une année. Le prix de 
vente pour les souscripteurs à l'ouvrage complet est de 90 francs, payables à raison de 10 francs 
par livraison. Quand l'ouvrage sera complet, le prix sera porté à 100 francs. 


EEE 
VIN DE CHASSAING smm= Pepsine et Diastase mm 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
Paris a déclaré qu’il n’y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
à la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l’art de guérir une place 
importante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
traitement des Dyspepsies. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l’occasion d’en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage et de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralgie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’Appétit, des Forces, etc. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


2 fer 
TIR # PARIS, 6, avenue Victoria 


ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


P. S.— La Pepeine et la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine )s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments Physiologiques. 


_ LE] E = LE 

D1LOD de FE alièr OS nromnre de Potassium = 

Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu'à 
30 et 40 o/, de carbonate de potasse, d'iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu'en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. 

Cette préparation à done le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons résuitats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d’une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d’être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en se conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

somis à l’Académie de Médecine et szarouvé par elle. 


Phosphatine Falières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellenyz 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moïnent du sevrage ; chez les femmes enceintes ounourriees ; 
chez les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSTMILABLE), 


RARIS, 6, avenue Victoria 
‘_ DANS TOUTES LES PHARMACIES, 


_Peptones Pepsiques « Chapoteaut 


A LA VIANDE DE BŒUE PURE 
Elles sont neutres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodium, ni tartrate de soude 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


Entièrement soluble, elle représente cinq îfois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la 
culture des organismes microscopiques. 


ViN DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


.  D'ur goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 10 grammes de viande 
de bœuf par verre de Bordeaux. 


On peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gravement 
affectés sacs aucun autre aliment. 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


ge répugnant Gu copahu et 
des cubèbes et réduit en48 heures l'écoulement à un simple suintement. 

Il est très efficace dans le catarrhe de la vessie,les rétrécissements de 
l’urèthre, l'engorgement de la prostate, la cystite du col, lhématurie et !a 
néphrite suppurée; l'urine redevient rapidement claire et limpide. 
Lost: 6 à 42 consules par jour. Phie MIDY, 443, Faubours Saint-Honoré. 


Capsules de Sulfate de Quinine 


De PELLETIER ou des TROIS CACHETS 


. Ces capsules, de la grosseur d’un pois, contiennent dix centigr. de 
sulfate dequinine, garanti parl'inseription/surchacune d'elles du nom (ur) 
Elles s’entrouvrenten quelques minutes dans l’eaufroide, nedurcissent 

pas comme les pilules, s’avalent plus facilement que les cachets et coûtent 
aux pharmaciens : NEUF centimes pièce par flacon de 10; HUIT centimes par 
flacon de 20, six centimes 1/2 par flacon de 100, et six centimes par flacon 
de 200, 500 ou 1,000 capsules. 


Fa Maison PRÉPARE ÉGALEMENT DES (APSULES DE: 


BISULFATE — CHLORHYDRATE — BROMHYDRATE 
VALERIANATE — LACTATE et SALICYLATE DE QUINIMNE 


DÉPOT à Paris: Pharmacie VIAL, 1, rue Bourdaloue. 


AU LACTO-PHOSPHATE DE CHAUX 


Le procédé de dissolution du phosphate de chaux dans l'acide lactique, qui est 
l'acide du suc gastrique, est dû à M. DUSART ; le corps médical a constaté 
V'efficacité de cette combinaison dans tous les cas où la nutrition est en souffrance. 
\l est donc indiqué dans la phthisie, la grossesse, l'allaitement, le 
lymphatisme, le rachitisme et la scoliose, la dentition, la crois- 
sance, les convalescences. — SIROP — VIN — SOLUTION. 
2à 6 cuillerées à bouche avant le repas. —Dénût : 113, F9 St-Honoré et toutes Pharmacies 


Sceaux. — Imp. Charaire et fils. 
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EE 


doivent être adressées 


Toutes les Communications relatives à la rédaction 
M. DUCLAUX, 35 bis, rue de Fleurus, Paris. 
Toutes les Communications relatives à Vadministration, à M. G. 


MASSON. 


25 de chaque mois. 


e de 6 à 700 pages, et paraissent le 


ns un volum 


18 francs, — Départ 


ur forment tous les a 


Les Annales de l’Institut Paste 


v 


On postale : 20 francs 


ements et uni 


Prix de V’ahonnement : Paris : 


SOMMAIRE DU N° 10 D. 


Action de la chaleur sur les levûres, par M. E. Kaysen, p. 513. 

Sur les formes mixtes de la tuberculose des articulations, par M. PawLowsky, 
p. 326. : 

Sur le dosage de la sucrase, 2 mémoire, par M. FerxBAcH, p. 551: 2 

Vibrio metchnikovi; vaccination chimique, par M. GamaLeïa, p. 542. Ds 

Note sur la formation des spores dans la levüre, par M. E. DucLaux, p. 556. 


Revues et Analyses. — Les microbes des eaux, revue critique. — Recherches sur 
la nourriture des nourrissons malades au moyen du lait stérilisé, par 
M. Uuurc. 


Statistique de l'Institut Pasteur, septembre 1889. 


APP PAU A SRE YA PP ENTER LE PAU 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE : 
CICATRISANT 4 
Admis dans les Hôpitaux de Paris 4 


TOLU LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS 


SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
aumides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d’après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 


Mreue et Iunc-THOMA. 


à la Giycérine 

soliditiée 
à tous médicaments. 
RI 


e CHLOR 


de la Gorge et de l'Estomac. 
Rue Lafayette, 87. PARIS 


ASTILLES o 


Contre les Affections 
La BoITB: 3 FR. — 


(COCA er EXTRAIT MOU QL: é 
La Bouteille: & fr. — Rue Lafayette, 87, Paris 


SOLUTION 


dosée à un e par cuillerée) 
Ï.5 {. demi 31. r. Lafayette, 87 


Hygiénique, Reconstituant, Stimulant 
Remplace Bains alealins, ferrugineuz;, 
sulfureux, surtout les Bains de Fruer: 
Exiger Timbre de V'État. = PHARMACIES, BAINS 


Rapport favorable de V'Académie de Médecine 


VINAIGRE 


Antiseptique, Cicatrisant, Hygiénique 
Purifie l'air chargé de miasmes- , 
Preserve des maladies épidémiques et contagieuses. 
Précieux pour les soins intimes du corps. 
Exiger Timbre de L'Etat. — TOUTES PHARMACIES 


COTON IODÉ DU DocTEUR MÉHU 


ADOPTÉ DANS LES HOPITAUX DE PARIS 
Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l’Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent mème les vésicatoires. 


UE TE Pia mrttn 
VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 


| 
QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, etc. 
A cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 1 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


De tous les médicaments préconisés contre la phfhisie pulmonaire, 
a tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celu 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s’impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d’un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d'huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 
repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


LIQUEUR FERRUGINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0520 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 
à la Teinture de Mars tartarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. | 


DOSES : 1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 838, RUE DE BONDY, Paris 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 


RE r + (Formule du Codex N° 603) 
ALOES & GOMME - GUTTE 
Le plus commode des 
PURGATIFS, 
très imités et contrefaits. 
L'étiquette ci-jointe impri- 
mée en 4 COULEURS sur 
+ des BOITES BLEUES est 
FRANCK ‘à la marque des véritables. 
Dépôt Ph'° LEROY,2,r. Daunou 
eee el ROUE LES PHARMACIES 


ÿ 
pareil 


* VIN TANNIQUE : 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879, 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonie, le 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou viscé- 
rale, et toutes les dyspepsies; aux Convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les fatigues de l’allaitement. 

VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire. 

PRIX : 3 francs LA BOUTEILLE DE 83 CENTILITRES. 
ET L fr. 75 LA 1/2 BOUTEILE DE 50 CENT. 


1 
n 
Bh 


représente exactement son poids d'Écorce de Quinquina 
jaune royal titré; il contient à l’état soluble tous les alcaloïdes 
et tous les principes actifs du quinquina. (Une cuillerée à café 
contient 10 centigrammes d’alcaloïdes et une cuillerée à soupe 
30 centigrammes.) 

Le Quinquina soluble Astier est en petits cristaux 
qui se dissolvent instantanément dans l’eau et le vin. 

D'un usage très commode et d’une composition constante et 
définie, le QUINQUINA GRANULE ASTIER remplace 
avantageusement les vins, les sirops, les pilules et les extraits 
de quinquina. 

Doses MOyENNES. — Dans les affections de l'estomac, 
digestions pénibles, gastralgies, dyspepsies, anémies, dans les | 


LE QUINQUINA SOLUBLE ASTIE 


D 200n]1]SU0994 


NINÜ 


æ ” 
‘ 
2 on | convalescences, dans les cas d’excès de travail, de faiblesse, aux > on {es 
: © | époques de la croissance, etc., une demi-cuillerée à café avant ou l=} RER 
après les deux principaux repas. CA 
Less ù Dans les cas de fièvres intermittentes, migraines, névralgies, | Fe £ 
CE 1©O MA ctc. : | =—— l'es 1© 
Adultes : deux cuillerées à café d'heure en heure. | : 
( = 24e FEES \ sm. 
eu) | SE Enfants : une cuillerée à café d’heure en heure. D € 
r | Pour préparer instantanément le Vin LE Quixquina, mettre [na | r — : 
; ? H deux cuillerées à soupe dans un litre de n’importe quel vin. | Z 
m Le grand flacon, dit flacon de famille... .... Afr. » po, m1 
> Le flacon dosé pour un litre de vin....... . 4 fr. 50 ie > 
RER Envoi franco du grand flacon à titre gracieux à tous les mé- | 
_ \Il decins qui en font la demande. — Pour leur usage personnel, — | 


MM. les médecins jouissent d’une remise de 40 p. 100. 


Pharmacie ASTIER, 72, avenue Kléber, PARIS, et tou 
P Deux pilules, prises le soir en mangeant, guérissent les CONSE 
ILULES DE SUEZ PATIONS les plus opiniâtres. — Demi-boîte 1 fr. 50. Boîte 2 fr. 


G. MASSON, ÉDITEUR 


120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


tes Pharmaci 


Vient de paraitre : 


TRAITÉ DESCRIPTIF 


DES 


MALADIES DE LA PEAU 


SYMPTOMATOLOGIE ET ANATOMIE PATHOLOGIE 


PAR MM. 


HENRI LELOIR | ÉMILE VIDAL 


PROFESSEUR À LA FACULTÉ DE MÉDECINE DE LILLE | MEMBRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
MEMBRE CORRESPONDANT DE L’ACADÉMIE DE MÉDECINE MÉDECIN DE L'HOPITAL SAINT-LOUIS 


Ouvrage accompagné d'un atlas de 54 planches en chromolithographie 


CONDITIONS DE LA PUBLICATION 


Le Traité descriptif des maladies de la peau, par MM. Lecom et VipaL, paraîtra en 9 livraiso 
du format grand in-8 jésus, dont chacune comprendra 6 planches avec 5 feuilles de texte et 
explications des planches. {1 sera complet dans un intervalle maximum d'une année. Le prix & 
vente pour les souscripteurs à l'ouvrage complet est de 90 francs, payables à raison de 10 fran 


par livraison. Quand l'ouvrage sera complet, le prix sera porté à 100 francs. 


4 


fIN DE CHASSAING == Pepsine et Diastase == 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
'aris à déclaré qu'il n'y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Jiastase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
, la Thérapeutique. ‘ 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing a conquis dans l'art de guérir une place 
mportante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
raitement des Dyspepstes. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l’occasion d'en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage et de vous le 
‘écommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralgte, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’Appétit, des Fürces, etc. 


(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


PARIS, 6, avenue Victoria 
ET DANS TOUTES LES PHARMACIES, 


2flang3 


P. S.— La Pepsine et la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine)s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton. 


à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments physiologiques. 


Sirop de Falières = Bromure de Potassium em 


‘Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu'à 
30 et 40 °/, de carbonate de potasse, d'iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu'en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. 

Cette préparation a donc le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons résuwutats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières 

Chaque Flacon contient 15 grammes de sel pur et est accompagné d'une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d'être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en 8€ conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggiale, 

soumis à & Académie de Médecine et ssprouvé par elle. 


4 
Phosphatine Falières 
Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellens 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moïnent du sevrage ;.chez les femmes enceintes ou ROUTTaccs ; 
chez les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSIMILABILE }. 


PARIS, 6, avenue Victoria 
£ DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


MORRHUOL ve CHAPOTEAUT 


Le Morrhuol représente les principes actifs de l'huile de foie 
de morue, sauf la matière grasse ; il est enfermé dans de petites u 
capsules rondes contenant chacune 20 centigrammes équivalant à 
95 fois son poids ou 5 grammes d'huile de foie de morue brune. 

Principaux effets: Augmentation de l'appétit, diminution de 
la toux, régularisation dés digestions et des selles, retour des 
forces et du sommeil. 

Applications thérapeutiques : Bronchiles, tuberculose au 
premier degré, rachitisme, scrofule, lymphatisme. Deux à quatre 
capsules par jour pour les enfants, au moment des repas ; pour les 
adultes, quatre à huit capsules. 


DÉPOT : Pharmacie VIAL, 1, Fue Bourdaloue. 


SIROP PHÉNIQUE pe VIAL 


L'un des meilleurs pectoraux connus pour calmer les bronchites, 
la toux, la grippe, les catarrhes, les irritations de poitrine. 
Antiseptique et cicatrisant de premier ordre, il fait disparaitre 
rapidement l'odeur et le goût désagréable des sécrétions des mu- 
queuses des bronches et des cavernes des phthisiques ; il arrête les 
hémoptysies. Dose : 2 à 4 cuillerées par jour. 4, rue Bourdaloue. 


SIROP oc QUINQUINA FERRUCINEUX 


De GRIMAUL'T, au Pyrophosphate de Fer et de Soude 

Ce sirop est clair, limpide, agréable au goût; il est pris avec 
plaisir, aussi bien par les enfants que par les grandes personnes, 
et contient par cuillerée à bouche 20 centigr. de sel de fer et 
0.10 extrait de quinquina. Pharmacie, 1, rue Bourdaloue. 


1 


SANT AL 2e IMEID“, 


Toujours bien supporté, il supprime l’usage répugnant du copahu et 
des cubèbes et réduit en 48 heures l'écoulement à un simple suintemeñt. 
Il est très efficace dans le catarrhe de la vessie, les rétrécissements de 
l’urèthre, l'engorgem2nt de la prostate, la cystite du col, l’hématurie et la 
néphrite suppurée; l'urine redevient rapidement claire et limpide. 
Dose : 6 à 12 capsules par jour. Phie MIDY, 413, Faubourg Saint-Honoré. 


PERLES DE PEPSINE DIALYSEE 


de CHAPOTEAUT, Pharmacien de 1" (lasse 


Cette pepsine est cinq fois plus active que la Pepsine du Codez. Elle 
digère 100 fois son poids de viande et ne contient ni amidon, ni sucre 
de lait, ni gélatine. Chaque perle contient 0.20 centigrammes.—DosE: 2 à 
4 perles après les repas. Pharmacie VIAL. 1. Rue Bourdaloue. 


Sceaux. — Imp. Charaire et fils. 
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Recherches sur le rôle de la rate dans les maladies infectieuses, par M. Barnacu, 


p. 77. 

Contribution à l'étude séméiologique et pathogénique de la rage, par M. le 
Dr FERRÉ, p. 604. 

Vibrio Metchnikovi, exaltation de sa virulence, par M. N. GamaLEï4, p. 609. 

Revues et Analyses. — Influence de la ventilation sur les microbes en suspen- ; 
sion dans l'air, par M. Srerx. — Action physique des dépôts sur les microbes 
en suspension dans l'eau, par M. KruGER. 

Statistique de l’Institut Pasteur, octobre 1889. 


QLTAR SAPOXINE LE BEUP 


DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTÉRITIQUE 
CICATRISANT 


Admis dans les Hôpitaux de Paris 


GOUDRON LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex 


Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFACONS 


MICROGRAPHIE 


EE. COGIT 


17, Quai Saint-Michel, PARIS 


Lamés porte-objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
aumides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et de bactériologie préparés 
consciencieusement d'après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des Microtômes 


Mrene et Iunc-Taoma. 


| SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


ANSEMENTS VAGI folidifiée 


PAR LA MALADE ELLE-MÊME k tous médicaments. 
Borre: 3FR. 50c. Rue Latayette, 87 PARIS 


ASTILLES 0€ CHLORHYDRATE 


ntre les Affections de la Gorge et de l'Estomac. 
\ Borre : 3 FR. — Rue Lafayette, 87. PARIS 


ALES QUINA-COCA CHAUMEL 


Bouteille: & fr. — Rue Lafayette, 


DURE ANTIPYRINE CHAUMEL 


BAIN DE PENNÉS 


Hygiénique, Reconstituant, Stimulant 
Remplace Bains aleulins, ferrugineux, 
sulfureux, surtout les Bains de 11eT. 
Eaxiger Timbre de l'Etat. — PHARMACIES, BAINS 


Rapport favorable de l'Académie de Médecine 


VINAIGRE PENNES 


Antiseptique, Cicatrisant, Hygiénique 
Purifie l'air Chargé de miasmes. 

Préserve des maladies épidémiques et contagieuses. E 
Précieux pour les soins intimes du corps. 
Exiger Timbre de l'Etat — TOUTES PHARMACIES 


N IODÉ DU Docteur MÉHU 


ÀDOPTÉ DANS LES HOPITAUX DE PARIS 
Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus favorable à l'absorption 
de l'Iode par la peau, et un révulsif énergique dont on peut graduer les effets 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier moutarde, l'huile de croton 
tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 
VENTE EN GROS : Pharmacie THOMAS, 48, Avenue d'Italie, PARIS 
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 QUASSINE FREMINT. 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 
amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie. 
atonique, chlorose, débilité générale, inappétence, irrégularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques et néphrétiques, constipation, etc. 
A cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au. pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 4 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


Me tous les médicaments préconisés contre la phthisie pulmonaire, 
à tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la ;créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celu 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d'un 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 


repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles’em- 


pyreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 


LIQUEUR FERRUGINEUSE DE J.-B. CARRIÉ 


AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0520 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 


à la Teinture de Mars tartarisée e, préparation mal définie, de mauvaise conser- 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. 


DOSES : 1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 


Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris à 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 
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VIN TANNIQUE 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879. 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonie, le 
rhumatisme chronique, la goutte atonique ou viscé- 
rale, et toutes les dyspepsies: aux convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les fatigues de l'allaitement. 

VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire. 

Paix : 8 francs LA BouT&ILLE DE 83 CENTILITRES. 
ET L fr. 75 LA 1/2 BOUTEILLE DE 50 CENT. ns 
Ert=apôt géné’al E. DITELY- nrop'., (8. Rus des Écoles, PARIS. & 
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QUINA ca FER 
Chlorose, Anémie 


VinsææOssian Henry 


Membre de l'ACADEMIE de MEDECINE 

Professeur à l'Ecole de Pharmacie. 

BAIN & FOURNIER 
43, Rue d'Amsterdam, Paris 


LE QUINQUINA SOLUBLE ASTIER 


représente exactement son poids d'Écorce de Quinquina E. 
jaune royal titré ; il contient à l’état soluble tous les alcaloïdes 
et tous les principes actifs du quinquina. (Une cuillerée à café 
contient 10 centigrammes d’alcaloïdes et une cuillerée à soupe 
30 centigrammes.) 

Le Quinquina soluble Astier est en petits cristaux 
qui se dissolvent instantanément dans l’eau et le vin. 

D’un usage très commode et d’une composition constante et 
définie, le QUINQUINA GRANULÉ ASTIER remplace 
avantageusement les vins, les sirops, les pilules et les extraits 
de quinquina. 

Doses moyennes. — Dans les affections de l'estomac, 
digestions pénibles, gastralgies, dyspepsies, anémies, dans les 
convalescences, dans les eas d’excès de travail, de faiblesse, aux 
époques de Ja croissance, elc., une demi-cuillerée à café avant où 
après les deux principaux repas. 

Dans les cas de fièvres intermitlentes, migraines, névralgies, 
etc. = 

Adultes : deux cuillerées à café d'heure en heure. 

Enfants : une cuillerée à café d’heure en heure. | 

Pour préparer instantanément le Vin ve Quivquina, mettre | 
deux cuillerées à soupe dans un litre de n’importe quel vin. 
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Le grand flacon, dit flacon de famille. ..... 4fr. » 
Le flacon dosé pour un htre de vin..,..... 4 fr. 50 


Envoi franco du grand flacon à titre gracieux à tous les mé- 
decins qui en font la demande. — Pour leur usage personnel, É 
MM. les médecins jouissent d’une remise de 40 p. 400. MT 


Pharmacie ASTIER, 72, avenue Kléber, PARIS, et toutes Pharmacies 


PILULES DE SUEZ »amioxs les plus opintitres. Demi-hotte 1 fr 30. Boite 2 fr 80 


G. MASSON, ÉDITEUR 


190, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


Vient de paraître : 


ATLAS NATIONAL 


DES 
4 


MALADIES RARES DE LA PEAU 


Publié par MM. Malcolm MORRIS (Londres), P. G. UNNA (Hambourg), L. A DUHRING 
(Philadelphie), H. LELOIR (Lille). 


I n’est pas de dermatologiste qui, dans le cours de sa pratique hospitalière ou privée, n'ait; 
observé chaque année un ou plusieurs cas d’affections cutanées mal déterminées, rares, ne se 
rapportant à aucun des types connus et ne se soit dit : «Voilà une maladie rare de la peau, une“ 
maladie non décrite, un problème ; je voudrais avoir l’opinion de mes confrères sur ce cas 
bizarre. » Une revue périodique internationale reproduisant, au moyen de planches aussi par- 
faites que possible, les affections rares de la peau, les problèmes qu'ont observés pendant 
l’année les différents dermatologistes, non pas de telle ou telle ville, non pas de tel ou tel pays, 
mais du monde entier, pourrait donc rendre les plus grands services. Tel est le but de l'œuvre 
dont nous publions la première livraison. L ; 

L’atlas paraîtra d’une façon périodique et ininterrompue. Son texte sera publié en trois 
langues : français, allemand, anglais. Ë 


Le prix de l’abonnement annuel est de 95 francs. — Il sera publié chaque année deux ou trois" 
livraisons. 


La première livraison qui vient d’être publiée contient 3 planches: 
Lymphangiome circonscrit. — Ulérythème acnéiforme. — Lupus demi-sclereux de la langue, 
Une deuxième livraison complétant le premier abonnement, paraîtra en 1889. 


JIN DE CHASSAING == Pepsine et Diastase mm 


Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médecine de 
>aris a déclaré qu'il n’y avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
Diastase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services 
, la Thérapeutique. 

Depuis cette époque, le Vin de Chassaing à conquis dans l’art de guérir une place 
mportante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 
raitement des Dyspepsies. 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l’occasion d’en prescrire l'emploi ? 
Permettez-moi, dans tous les cas, de le placer sous votre patronage et de vous le 
recommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralgie, Vomissements incoercibles, Diarrhéc, 
Alimentation insuffisante, Convalescences, Perte de l’Appétit, des Forces, ete. 

(Dose : un à deux verres à liqueur à chaque repas.) 


PARIS, 6, avenue Victoria 
ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


0 9 


P. S.— La Pepsine et la Diastase sont préparées par nous à notre usine d’Asnières (Seine)s 
Nous serions heureux de vous y recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton. 
à la fabrication de nos produits et des efforts que nous avons faits pour arriver à la 
bonne préparation des ferments physiologiques. 


DirOp de F'alières = Bromure de te —— 


“Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs et contiennent jusqu'à 
30 et 40 o/, de carbonate de potasse, d'iodure de potassium et surtout de chlorure de 
potassium. L'Académie de Médecine de Paris l’a constaté lorsqu’en 1871 elle a donné, 
sur le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
exclusive au mode de préparation et de purification du Bromure de Potassium soumis 
par M. Falières. : 

Cette préparation a donc le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument 
pur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à 
dessert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes. 

Vous en obtiendrez de bons réswtats partout où l'emploi du Bromure de Potassium 
est indiqué. 

Bromure de Potassium granulé de Falières # 

Chaque Flacon contient 75 grammes de sel pur et est accompagné d'une cuiller-mesure 
contenant 50 centigrammes. Cette préparation a le double avantage d'être économique 
et de permettre au malade de faire sa solution au moment du besoin et en se conformant 
à la prescription de son médecin. PARIS, 6, avenue Victoria 

ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Sur votre demande, nous nous empresserons de vous adresser le Rapport de M. Poggüale, 

soumis à 6 Académie de Médecine et «sxwrouvé par elle. 


a 


_ 


Phosphatine F'alières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellenx 
adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au moment du sevrage ; chez les femmes enceintes ou nourrices; 
chez Les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSIMILABIE ). 
VARIS, 6, avenue Victoria 
DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


Peptones PEDSIQUES a Chapoteaut 


A LA VIANDE DE BŒUF PURE 
Elles sont neutres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodium, ni tartrate de souda 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


Entièrement soluble, elle représente cinq fois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la 
culture des organismes microscopiques. 


VIN 0E PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


D'un goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 10 grammes de viande 
de bœuf par verre de Bordeaux. 


On peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gravement 
affectés sans aucun autre aliment. 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


SIROP & VIN DE DUSART 
AU LACTO-PHOSPHATE DE CHAUX 


Le procédé de dissolution du phosphate de chaux dans l’acide lactique, qui est 
l'acide du suc gastrique, est dù à M. DUSART; le corps médical a constaté 
l'efficacité de cette combinaison dans tous les cas où la nutrition.est en soufirance. 
il est donc indiqué dans la phthisie, la grossesse, l'allaitement, le 
lymphatisme, le rachitisme eï la scoliose, la dentition, la crois- 
sance, les convalescences. -: SIROP — VIN — SOLUTION. 
2 à 6 cuillerées à bouche avant le repas. —Dévût : 113, F9 St-Honorbet toutes Pharmacies 


Capsules de Sulfate de Quinine 


De PELLETIER ou des TROIS CACHETS 


Ces capsules, de la grosseur d’un pois, contiennent dix centigr. de 
sulfate de quinine, garanti parl'inscription,surchacuned’elles,du om (ur 
Elles s’entrouvrenten quelques minutes dans l’eau froide, nedurcissent 

pas comme les pilules, s’avalent plus facilement que les cachets et coûtent 
aux pharmaciens: NEUF centimes pièce par flacon de 10; HuIT centimes par 
flacon de 20, six centimes 1/2 par flacon de 100, et six centimes par flacon 
de 200, 500 ou 1,000 capsules. ere 


La Maison PRÉPARE ÉGALEMENT DES (APSULES DE : 


BISULFATE — CHLORHYDRATE — BROMHYDRATE 
VALERIANATE — LACTATE et SALICYLATE DE QUININE | 


ARR. 


DÉPOT à Paris: Pharmacie VIAL, 1, rue Bourdaloue. 


PHOSPHATE DE FER 


(Pyrophosphate de Fer et de Soude) dd LERAS, Dr ès-sciences 


Solution ou sirop incolores, sans goût de fer, n'ayant aucune action 
sur les dents, ne provoquant pas de constipation, toujours bien suppor- 
tés par les estomacs les plus délicats, ils réunissent les principaux 
éléments des os et du sang, fer et acide phosphorique et contiennent 
20 centigrammes de sel de fer par cuillerée à bouche. Ghlorose, anémie, 
appauvrissement du sang. — Phie VIAL,, 4, Rue Eourdalouc. 
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_ Troisième Année. À Tome IL 


ANNALES | 
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à . e ; 
| DE L'INSTITUT PASTEUR || 
DURLIÉES SOUS LE PATRONAGE DE M. PASTEUR LE 


PAR 


M. :E DUCLAUX 
MEMBRE DE L'INSTITUT 
PROFESSEUR A LA SORBONNE 


Et un Comité de rédaction composé de MM. 


CHAMBERLAND, chef de service à l’Institut Pasteur, 
D GRANCHER, professeur à [a Faculté de médecine, 
A NOCARD, directeur de l'école vétérinaire d’Alfori, 
pr ROUX, chef de service à l'institut Pasteur, 
pe STRAUS, professeur à la Faculté de médecine. 


Paris : 148 francs. — Départements et unio 
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+ 


forment tous lés ans un volume de 6 à 700 pa 


Prix de l’ahonnement 


Ne 12. — 25 Décembre 1889. 


Les Annales de l’Institut Pasteur 


PARIS 


G. MASSON, ÉDITEUR 
LIBRAIRE DE L'ACADÉMIE DE MÉDECINE 
1420. BOULEVARD SAINT-GERMAIN 


EN FACE DE L'ÉCOLE DE MÉDECINE 


Toutes les communications relatives à la rédaction doivent être adressées 
k à M. DUCLAUX, 35 bis, rue de Fleurus, Paris. ; 


_ Toutes les communications relatives à J’administration, à M. G- MASSON. 
MM. les abonnés sont prévenus qu’à moins d'avis contraire, ou d'envoi par 
_ “eux du prix d'ahonnement, il leur sera présenté dans ie courant de janvier 
- mandat pour le renouvellement de leur abonnement pendant l’année 1889. 
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DÉSINFECTANT, ANTIDIPHTERITIQUE 
CICATRISANT ; 


Admis ARS les Hôpitaux de Paris 


14T 


GOUDRON LE BEUF 


Approuvés par la haute Commission du Codex. 
Ces trois produits se trouvent dans les principales pharmacies 


SE MÉFIER DES CONTREFAÇONS 


LD COGIT 


FE MICROGRAPHIE 
17, Quai Saint Michel, PARIS 


SPÉCIALITÉ DE FOURNITURES POUR LA MICROGRAPHIE 


Lames porte- -objets et lamelles minces de toute espèce, cellules de verre, chambres 
aumides, nécessaires à réactifs, boîtes à préparations, instruments, verrerie, matières 
colorantes et réactifs pour les recherches de microscopie et -de bactériologie préparés 
consciencieusement d'après les instructions des auteurs, préparations microscopiques 
variées et spécialement de bacilles. — Dépôt des Microscopes Lerrz, et des. Microtômes 
Mrene et Iuxc-Taoma. 
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Rapport favorable de L'Académie de Médecine 


Purifie l'air chargé de miasmes- 
Préserve des maladies épi 


E 


æœiger Timbre de l'Etat. — TOUTES PHARMACIES 
ee Sie Nr rem HET) "te 


VINAIGRE PENNES 


Antiseptique, Cicatrisa nt, Hygiénique 


ser! démiques et contagieuses- Fr 
Précieux pour les soins intimes du corps. à 


Le Coton iodé du Docteur MÉHU est l'agent le plus f 


de l'Iode par la peau, et un révuls 
à volonté. Il remplace avec grand avantage le papier mou 


tiglium, le thapsia et souvent même les vésicatoires. 
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QUASSINE FREMINT 


La Quassine, principe actif du Quassia amara, est un tonique 


amer, sialagogue, apéritif, diurétique, très efficace contre dyspepsie « 


atonique, chlorose, débililé générale, inappétence, irréqularité des fonc- 
tions digestives, coliques hépatiques el néphrétiques, constipation, etc. 
À cause de son extrême amertume, la Quassine ne peut être adminis- 
trée que sous la forme pilulaire. — Les pilules Fremint, exactement 
dosées et préparées au pilulier, contiennent chacune deux centi- 
grammes de quassine amorphe. — La dose est de 1 ou 2 pilules avant 
chaque repas. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les pharmacies. 


CAPSULES DARTOIS 


Ne tous les médicaments préconisés contre la phthisie pulmonaire, 
a tuberculose, le catarrhe et la bronchite chronique, la créosote de 
hêtre, eu égard à ses propriétés balsamiques et antiseptiques, est celu 
qui donne les meilleurs résultats. La seule question qui s'impose 
le choix de la préparation. 

Les liquides créosotés contiennent peu de principe actif, sont d'ur 
goût très désagréable et fatiguent très rapidement le malade. Les 
Capsules Dartois sont de la grosseur d’une pilule ordinaire; elles sont 
prises facilement et bien tolérées par les malades les plus difficiles. 
Chaque capsule renferme sous une mince enveloppe de gomme et de 
sucre, cinq centigrammes de créosote pure de hêtre dissoute dans 
vingt centigrammes d’huile de foie de morue, quantité suffisante pour 
éviter toute action caustique. — Les doses sont de 3 à 5 à chaque 


repas. 


En prescrivant les Capsules Dartois, les médecins sont certains 
de procurer a leurs malades une préparation irréprochable et sur 
l’efficacite de laquelle ils peuvent absolument compter, alors que les 
créosotes du commerce contiennent le plus souvent des huiles em- 
pysreumatiques nuisibles. 


Le flacon : 3 francs dans toutes les bonnes pharmacies 
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LIQU 
AU TARTRATE FERRICO-POTASSIQUE 


Cette préparation se conserve indéfiniment. D'un dosage rigoureux et toujours 
identique (0520 centig. de Tartrate par cuillerée à café), elle est bien supérieure 
à la Teinture de Mars tartarisée, préparation mal définie, de mauvaise conser- fé 
vation et dont la quantité de fer varie avec le préparateur. ÿ 


DOSES : 1 cuillerée à café à chaque repas dans le premier verre d'eau rouge. 
Détail : à la Pharmacie, 38, RUE DE BONDY, Paris 


et dans toutes les Pharmacies de Province et de l'étranger. 
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(Formule du Codex N° 603) 
ALOËS & GOMME - GUTTE 
Le plus commode des 
PURGATIFS, 
très imités et contrefaits. 
L'étiquette ci-jointe impri- 
à mée en 4 COULEURS sur 

des BOITES BLEUESest 


LA # la marque des véritables. 
#> < Dépôt Ph'° LEROY,2,r. Daunou 
KkkakkX LT TOUTES LÉS PHARMACIES 


VIN TANNIQUE : 
DE BAGNOLS-SAINT-JEAN 


Médaillé aux Expositions de Philadelphie 1876, Sidney 1879, 
Médaille d'Argent Anvers 1885, Médaille d'Or Paris 1885. 

Ce vin, tonique par excellence, est ordonné par les 
premiers médecins aux personnes valétudinaires et lan- 
guissantes, dans la chlorose, la phthisie avec atonie, le 
rhumatisme chrorique, la goutte atonique ou viscé- 
rale, et toutes les dyspepsies:; aux convalescents, aux 
vieillards, aux anémiques, aux enfants délicats et aux 
nourrices épuisées par les fatigues de l'allaitement. 

VENTE EN DÉTAIL : DANS TOUTES LES PHARMACIES. 

Expédition en Province, par caisse de 12 bouteilles, franco à la gare 
la plus voisine du destinataire. 

Prix: 8 francs LA BOUTEILLE DE 83 CENTILITRES. : 
ET Z fr. 35 LA 1/2 BOUTEILLE DE 50 CENT. # 
Entrapôt géné-al E. DITELV. nrop'°, (8. Rue des Eccles, PARIS. £- 
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Chlorose, 


LE QUINQUINA SOLUBLE ASTI 


représente exactement son poids d'Écorce de Quinquina 
jaune royal titré; il contient à l’état soluble tous les alcaloïdes 
et tous les principes actifs du quinquina. (Une cuillerée à café 
contient 10 centigrammes d’alcaloïdes et une cuillerée à soupe 
30 centigr ammes.) 

Le Quinquina soluble Astier est en petits cristaux 
qui se dissolvent instantanément dans l’eau et le vin. 

D’un usage très commode et d’une composition constante et 
définie, l QUINQUINA GRANULÉ ASTIER remplace 
avantageusement les vins, les sirops, les pilules et les extraits 
de quinquina. 

DOsEs MOYENNES. — Dans les affections de l'estomac, 
digestions pénibles, gastralgies, dyspepsies, anémies, dans les 
convalescences, dans les cas sd excès de travail, de faiblesse, aux 
époques de la croissance, etc., une demi- cuillerée à café avant ou 
après les deux principaux repas. 

Dans les cas de fièvres intermitlentes, migraines, névralgies, 
(ER 

Adultes : deux cuillerées à café d'heure en heure. 

Enfants : une cuillerée à café d'heure en heure. 

Pour préparer instantanément le Vis ve Quinquixa, mettre 
deux cuillerées à soupe dans un litre de n'importe quel vin. 


Le grand flacon, dit flacon de famille... 4 fr » 
Le flacon dosé pour un htre de vin........ 1 fr. 50 


Envoi franco du grand flacon à titre gracieux à tous les mé- 
decins qui en font la demande. usage personnel, 
MAT. les médecins jouissent d’une remise e de 40 p- 100, 


p 

Pharmacie ASTIER, 72, avenue Kléber, PARIS, et toutes Pharmdl 
P ï Deux pilules, prises le soir en mangeant, guérissent les CON 
ILULES DE SUEZ PATIGXS les plus opiniätres. — Demi- boite 1 fr. 50. Boîte 2 fr 


G. MASSON, ÉDITEUR 


490, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS 


Vient de paraître : 


CASUISTIQUE ET DIAGNOSTIQUE PHOTOGRAPHIQUE 


MALADIES DE LA PEAU 


Par le D' VAN HAREN NOMAN 


Professeur e. 0. de clinique dermatologique et syphiligraphique 
à la Faculté de médecine d'Amsterdam. 

En reproduisant, d'après nature, aussi exactement que possible, les affections cutanées; 
l'auteur de cet ouvrage s'est proposé de faciliter aux médecins et aux étudiants l'étude de la 
Dermatologie. Pour y arriver, il a eu recours à la photographie, qui a été peu employée jusqu’ 
présent en pareil cas : les clichés ont été pris par l’auteur lui-même et font partie de sa remars 
quable collection. 

La première livraison contient : 

PLaxcne IX : Herpes Zoster. — PLaxcue X : Gangræna culis acuta multiplex. — PLancue XL 
Psoriasis vulgaris. | 
: 


CONDITIONS DE LA PUBLICATION 


L'ouvrage sera publié en 10 livraisons, dont 2 paraîtront dans: une année, chaque brio 
comptera 6 planches avec 9 photographies et leur texte, qui comprendra la symptomatologie, 
le diagnostic différentiel et la description casuistique des maladies one par les photo= 
graphies. h 

L'ouvrage entier se composera par conséquent de 60 planches avec environ 90 photographies. 
On peut souscrire à raison de 40 francs par livraison. 


N DE CHASSAING = Pepsine et Diastase == 

Dans son Rapport sur cette préparation (mars 1864), l'Académie de Médécine de: 
ris a déclaré qu'il ny avait aucune incompatibilité chimique entre la Pepsine et la 
xstase, et que l'association de ces deux ferments digestifs pouvait rendre des services. 
a Thérapeutique. A Fa 183 
Depuis cette époque, le Yin de Chassaing a conquis dans l'art de guérir une place 


portante. La plupart des Médecins l'ont adopté et prescrit spécialement dans le 

itement des Dyspepsies. Ke 

Peut-être, Monsieur le Docteur, avez-vous eu déjà l'occasion d'en prescrire l'emploi? 

ymettez-moi, dans tous les Cas, de le placer sous votre patrenage et de vous le: 

‘ommander dans les cas de : Dyspepsie, Gastralgie, Vomissements incoercibles, Diarrhée, 

imentation insuffisante, Convaleseenñces, Perte de L’Appétit, des Forces, etc. it 
(Dose : ün à deüx verres à liqueur à chaque repas.) 
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PARIS, 6, avenue Victoria 


_ET DANS TOUTES LES PHARMACIES. 


P. S.— La Pepeineet la Diastase sont préparées par nous à notre usine d'Asnières (Seine)s 
ous serions heureux de vous ? recevoir, et de vous faire juge des soins que nous apporton- 
la fabrication de nos pro uits et des éfforts que nous avons faits pour arriver à læ 
nne préparation des férments physiologiques. Er 


EE RE | x $ ° ? DEEE 
LPO de F'alières — Bromure de Potassium = 
Les Bromures de Potassium du Commerce sont souvent impurs etcontiennent jusqu’à 
) et 40 o/, de carbonate de potasse, d'iodure de potassium et surtout de chlorure de 
otassium. L'Académie de Médecme de Paris l'a constaté lorsqu'en 1871-elle a donné, 
ar le rapport de l’un de ses Membres, M. le professeur Poggiale, son approbation 
celusive au mode de préparation-et de purification du Bromure de Potassium soumis 
ar M. Falières. —… Tea) ÉTEAIN ES : 

Cette préparation a donc le mérite de vous offrir un Bromure de Potassium absolument. 
ur. Chaque cuillerée à bouche contient 2 grammes de Bromure, une cuillerée à. 
essert 1 gramme, une cuillerée à café 50 centigrammes,. è 

Vous en obtiendrez de bons résu.tats partout où l'emploi du Bromuré de Potassium 
st indiqué. SR # 
3romure âc Potassium granulé de Falières LA à 

Chaque Flacon contient 75 grammes. de sel pur et est accompagné d'une cuiller-mesure: 
ontenant 50 centigrammes, Cette préparation a le double avantage d'être économique 


+ de permettre au malade de fre sa solution au moment du besoin et en 8€ conformant 
| Ja prescription de son médecin. re CE 5 Je 
ep pue ASE TE 1 PARIS, 6, avenue Victoria 
RASE S 4 ET DANS TOUTES LES PHARM\CIES. 
Sur votre demande, nous nous EMpPTESSETORS de vous adresser le Rapport. de M Poggiüle, 


soumis à v Académie de Médecineret æzvrouvé par elle. 
a —— 


Phosphatine Æalières 


Aliment des plus agréables et pouvant entre les mains des Médecins être un excellenx 


adjuvant de la médication phosphatée. Il vous rendra de bons services : 
Chez les enfants, surtout au mornent du sevrage ; chez les femmes enceintes Ou nourTices; 
C cheë les vieillards et les convalescents. 
(Une cuillerée à bouche contient 25 centigr. de Phosphate de chaux pur et ASSIMILABLE). 


PARIS, 6, avenue Victoria 


f nANS TOUTES LES PHARMACIES. 


 Peptones Pepsiques « Chapoteaut 


4 
A LA VIANDE DE BŒUF PURE 


Elles sont neutres, ne contiennent ni glucose, ni chlorure de sodiam, ni tartrate de sous | 


POUDRE DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


Entièrement soluble, elle représente cinq fois son poids de 
viande ; vu sa pureté elle est employée exclusivement par - 
M. PASTEUR et tous les laboratoires de physiologie pour la : 
culture des organismes microscopiques. 


VIN DE PEPTONE DE CHAPOTEAUT 


D'un goût très agrèable, se prescrit après les repas à la dose . 
de 1 ou 2 verres à Bordeaux. — Dosage : 140 grammes de viande : 
de bœuîf par verre de Bordeaux. 


O2 peut, avec les peptones, nourrir les malades les plus gràävemeri 
Ÿ affectés sazs aucun autre aliment. 


< 


Dépôt à la Pharmacie VIAL, 1, Rue Bourdaloue. 


SIROP PHÉNIQUE pe VIAE, 


L'un des meilleurs pectoraux connus pour calmer les bronchites, 
la toux, la grippe, les catarrhes, les irritations de poitrine. 
Antiseptique et cicatrisant de premier ordre, il fait disparaitre 
rapidement l'odeur et le goût désagréable des sécrétions des mu- 
queuses des bronches et des cavernes des phthisiques; il arrèête.les 
hémoptysies. Dos: : 2 à 4 cuillerées par jour. 4, rue Bourdaloue. 


SIROP oc QUINQUINA FERRUGINEUX 


De GRIIMAUI.T, au Pyrophosphate de Fer et de Soude 

Ce sirop est clair, limpide, agréable au goût; il est pris avec 
plaisir, aussi bien par les enfants que par les grandes personnes, 
et contient par cuillerée à bouche 20 centigr. de sel. de fer et 
0.10 extrait de quinquina. Pharmacie, 1, rue Bourdaloue. 


 SANTAE pe IMEIDS 


Toujours bien supporté, il supprime l’usage répugnant du copahu et 
des cubèbes et réduit en48 heures l'écoulement à un simple suintement. 
Il est très efficace dans le catarrhe de la vessie, les rétrécissements de 
lurèthre, l'engorgement de la prostate, la cystite du col, l’hématurie et la 
néphrite suppurée, l'urine redevient rapidement claire et limpide. 
Dose : 6 à 12 cansules par jour. Phie MIDY, 413, Faubourg Saint-Honoré. 


PHOSPHATE ve FER 


{Pyrophosphate de Fer et de Soude] d LERAS, Dr ès-sciences, 
Solulion ou sirop incolores, sans goût de fer, n'ayant aucune action 
sur les dents, ne provoquant. pas de constipation, toujours bien suppor- 
tés par les estomacs les plus délicats, ils réunissent les principaux 
éléments des os et du sang, fer et acide phosphorique et contiennent 
20 centigrammes de sel de fer par cuillerée à bouche. Ghlorose, anémie, 
appauvrissement du sang.— Phie VIAL,, 4, Rue Fourdalouc. 


Sceaux. — Imp. Charaire: et fils, ; 
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